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Abstract Deutsch

Hintergrund:

Die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und somit roten Spender-Blutkdrperchen kann
beim Empfianger eine Immunmodulation hervorrufen. Hierdurch steigt moglicherweise das
Risiko im Anschluss an eine Operation aufgrund einer malignen Erkrankung ein Rezidiv zu
erlangen, da die Uberwachungsstrategien des Immunsystems supprimiert werden. Diese Studie
soll ~den  Zusammenhang  zwischen der  perioperativen  Transfusion  von
Erythrozytenkonzentraten und dem Risiko fiir eine Rezidiverkrankung bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom untersuchen.

Patienten und Methoden:

Patientinnen, die sich in den Jahren 2006 — 2014 aufgrund eines primédren Ovarialkarzinoms
einer Operation unterzogen und anschlieBend als makroskopisch tumorfrei galten wurden
eingeschlossen. Anschlieend wurden Patientinnen, die perioperativ eine Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten erhalten hatten mit denjenigen, die keine Transfusion erhalten
hatten, verglichen. Der primire Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben (Progression
free survival, PFS) innerhalb der nichsten 5 Jahre. Um den Selektionsbias zu reduzieren,
wurden ein Propensity Score Matching (PSM), sowie eine Cox-Regression durchgefiihrt.
Ergebnisse:

Es wurden 529 Patientinnen in die Analyse eingeschlossen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit
lag bei 51,4 Monaten (95% CI, 46,1-56,5). Vierhundertacht Patientinnen (77,1%) erhielten
perioperativ eine Transfusion von allogenen, leukozytenreduzierten Erythrozytenkonzentraten.
Durchschnittlich lag die Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate bei 4 Einheiten
pro Patientin (25%; 75% Quartil, 2;6). In der ersten unbereinigten Analyse war die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten mit einem hoheren Risiko fiir ein Tumorrezidiv assoziiert (HR
2,71 [95% CI, 1,94-3,77] P<0,01). Es zeigte sich jedoch ein hoher Selektionsbias zwischen
Patientinnen mit und ohne perioperative Transfusion. Nach Adjustierung mittels Propensity
Score Matching (HR 1,03 [95% CI, 0,59-1,80], P=0,91), als auch nach Adjustierung mittels
multivariabler Cox-Regression (HR 1,26 [95% CI,0,85-1,86], P=0,23) war die Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten nicht mit einem hoheren Risiko fiir ein Tumorrezidiv assoziiert.
Schlussfolgerung:

Eine perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ist nicht mit einem hoheren

Risiko fiir eine Rezidiverkrankung bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom assoziiert.



Abstract Englisch
BACKGROUND:

The transfusion of allogeneic red blood cells (RBCs) might cause immunomodulatory effects
in the recipient. The immunomodulatory effects can result in an impaired immunosurveillance
of the recipient and may therefore increase the risk of recurrence after cancer surgery.
Therefore, this study assesses the association between perioperative RBC transfusion and the
risk of recurrence after ovarian cancer surgery.

STUDY DESIGN AND METHODS:

We included patients who underwent surgery for primary ovarian cancer between 2006-2014
and who were classified as macroscopic free of cancer. Patients who did and did not receive
perioperative RBC transfusion were then compared with respect to progression-free-survival
(PES). Propensity score matching (PSM) and the Cox proportional hazards regression (CPH)
were used to reduce the selection bias.

RESULTS:

We could include 529 patients. The median follow-up was 51.4 months (95% CI, 46.1-56.5).
Four hundred eight patients (77.1%) got a perioperative transfusion of allogeneic, prestorage
filter-leukoreduced RBCs. On the average they got 4 units (IQR, 2; 6) per patient. The first
unadjusted analysis shows a strong association between the transfusion of RBCs and a higher
risk to get a recurrence of cancer (hazard ratio (HR) of PFS 2.71 [95% CI, 1.94-3.77], P<0.001).
But the main reason was the imbalance of the important prognostic characteristics. Therefor we
did a second analysis after a statistic balancing of these values. In this second analysis there
wasn’t any association, neither in the PSM-adjusted (HR 1.03 [95% CI, 0.59-1.80], P=0.91)
nor in the CPH-adjusted analysis (HR 1.26 [95% CI, 0.85-1.86], P=0.23).

CONCLUSION:

Perioperative transfusion of RBCs is not associated with an increased risk of recurrence after

ovarian cancer surgery.
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1. Einleitung

1.1 Transfusion und Immunmodulation

1.1.1 Hintergrund

Bereits seit lingerem ist bekannt, dass die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten (EK) zu einer
Immunmodulation im Empfénger fithren kann. Bisher wurde vor allem die pro-inflammatorische
Immunantwort im Sinne von beispielsweise allergischen Reaktionen oder auch hédmolytischen
Reaktionen untersucht. Hier sind die ablaufenden Mechanismen weitestgehend geklért.
Allerdings wurde bereits vor einigen Jahrzehnten beobachtet, dass Patienten, die perioperativ im
Rahmen einer Nierentransplantation EKs transfundiert bekamen die Spenderorgane im Verlauf
seltener abstieBen (1, 2). Dies deutet bereits darauthin, dass es noch einen weiteren Pfad geben
muss, wie das Immunsystem durch die Transfusion von EKs beeinflusst wird — némlich
immunmodulatorisch (3). Diese Effekte werden unter dem Begriff transfusion-related
immunomodulation (TRIM) zusammengefasst (4). Im Folgenden werden mogliche Mechanismen

nédher dargestellt, die zu einer Immunsuppression durch die Transfusion von EKSs fiihren konnen.

1.1.2 Mogliche Mechanismen

Sowohl in Tiermodellen, als auch in klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass es durch die
Transfusion von EKs zu einer verringerten Anzahl natiirlicher Killer (NK)-Zellen (5) und einer
Einschrinkung der T-Zell Funktion (6) kommen kann. Die Einschrinkung der zelluldren
Immunantwort ist insbesondere fiir Patienten/-innen relevant, die sich aufgrund einer malignen
Grunderkrankung einer kurativen Operation unterziehen, da somit zirkulierende Tumorzellen
schlechter abgefangen und unschédlich gemacht werden kdnnen. Es verbleibt moglicherweise eine
hohere Tumorlast und die Entstehung von Mikrometastasen ist wahrscheinlicher. Somit kommt es
im Verlauf zu einer hoheren Rate an Rezidiverkrankungen (7-10).

Es gibt auch Hinweise darauf, dass es durch Mediatoren, die von den in kleiner Menge im EK
verbleibenden Spender-Leukozyten freigesetzt werden zu immunsupprimierenden Mechanismen
kommen kann. Auch wenn der GroBteil der Spender-Leukozyten vor der Lagerung aus den
Erythrozytenkonzentraten entfernt wird, verbleibt ein kleiner Teil von ihnen im Konzentrat (11-
13). Nach der Transfusion kann es daher zu einer Interaktion zwischen major histocompatibility
complex- (MHC-) 2 Molekiilen, die sich auf Antigen-prasentierenden Zellen (APCs) des Spenders
befinden und den Lymphozyten des Empfangers kommen, die sowohl zur Immunsuppression als
auch zur Alloimmunisierung fiihren kann (14-17). Ausschlaggebend dafiir, ob es zur
Immunsuppression oder zur Alloimmunisierung kommt, sind der Grad der human leucozyte

antigen- (HLA)-Kompatibilitit, die Funktionalitit der APCs des Spenders, sowie der
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inflammatorische Zustand des Empfangers. Eine Immunsuppression kann entstehen, wenn die im
EK verbliebenden APCs des Spenders an die T-Lymphozyten des Empfingers binden, ohne dass
die notwendigen ko-stimulatorischen Signale iibermittelt werden. Dies fiihrt zu einer T-Zell-
Anergie, bei der die T-Zellen kein IL-2 mehr produzieren, sodass sie weder proliferieren noch sich
zu Effektorzellen differenzieren kdnnen (18). AuBlerdem kann es auch zu einem Mikrochimerismus
kommen, bei dem die Lymphozyten des Spenders keine Immunantwort ausldosen und vom
Empfinger-Immunsystem akzeptiert werden. So kdnnen sie bis zu zwei Jahre nach der Transfusion
im Korper des Empfingers verbleiben und dazu fiihren, dass es zu einem Uberwiegen der T-
Helfer;-Zellen und damit zu einem immunsuppressiven Zustand des Empfianger Immunsystems
kommt (19, 20).

AuBerdem konnen auch Lymphozyten, die wihrend der Lagerung in den programmierten Zelltod
(Apoptose) gegangen sind beim Empfanger zu einer Immunsuppression fithren. Da wéhrend der
Apoptose Phosphatidylserin von der inneren auf die dullere Schicht der Zellmembran transportiert
wird, konnen Immunzellen des Empfangers daran binden und anti-inflammatorische Zytokine wie
IL-10 und TGF-B freisetzen, wodurch sowohl die Aktivierung der APCs des Empfangers gehemmt
wird als auch die Bildung von Thy-Zellen zunimmt und es zu einem immunsupprimierten Milieu
kommt (21-23).

Des Weiteren konnen auch Zytokine oder die von den Spender-Lymphozyten freigesetzten
Mediatoren wie Histamin oder eosinophile, kationische Proteine, sowie der 19sliche Fas-Ligand
und 16sliche HLA-Molekiile direkt das Immunsystem hemmen (24, 25). Insbesondere der 16sliche
Fas-Ligand und das bei der Apoptose freigesetzte TGF-f initiieren in vitro direkt die Apoptose von
Immunzellen, verringern die Chemotaxis von Neutrophilen und die NK-Zell-Aktivitit (5, 25, 26).
Mediatoren wie Histamin oder eosinophile, kationische Proteine hingegen hemmen direkt die T-
Zell-Proliferation (27, 28).

Es zeigt sich also, dass die loslichen Mediatoren, die bei der Lagerung eines EKs freigesetzt werden
das Potential haben sowohl eine Immunsuppression als auch eine Immunaktivierung auszuldsen
3).

Des Weiteren ist in der Literatur beschrieben, dass es wihrend der Lagerung von
Erythrozytenkonzentraten zu gewissen Verdnderungen sowohl der Morphologie der Erythrozyten,
als auch der rheologischen Eigenschaften, der osmotischen Regulation, des Metabolismus und der
Sauerstoff-Affinitdt kommt (29-36). Zuséitzlich himolysieren einige Erythrozyten wihrend der
Lagerung, wodurch der pH sinkt und der Laktatanteil im EK steigt, was sowohl zu einer
Freisetzung von Mikropartikeln als auch zu einer Akkumulation von freiem Hamoglobin, Him und
Eisen fiihren kann (29, 37-42). Liegt viel freies, extrazellulires Himoglobin vor, wird es unter

Freisetzung von Hidm zu Met-Hamoglobin oxidiert. Dies kann zum einen zu Gewebedefekten und
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dem Anstieg von radikalen Sauerstoff-Spezies (ROS) fiihren, zum anderen aber auch weille
Blutzellen aktivieren und die Migration von Makrophagen fordern (43-50). Werden Spender-
Erythrozyten dann von Empfanger-Makrophagen phagozytiert, steigt der intrazelluldre Haim- und
Eisenspiegel stark an, wodurch zundchst die Freisetzung proinflammatorischer Zytokine steigt
(44). Uberschreitet der intrazellulire Him-Spiegel aber eine gewisse Konzentration im Plasma
dndern die Makrophagen ihren Phinotyp und setzen anti-inflammatorisches IL-10 frei, wodurch es
zu einer Immunsuppression kommt (51). Die Aufnahme einer hohen Konzentration freien Eisens
durch Makrophagen fiihrt ebenfalls zu einer Immunsuppression, da hierdurch die Sekretion
proinflammatorischer Zytokine und die MHC-2-Expression gehemmt werden (52) und zusétzlich
die Proliferation und Aktivierung von T-, B- und NK-Zellen eingeschrinkt wird (53).

Ein weiterer moglicher Mechanismus wie die Transfusion von EKs zu einer Immunsuppression
filhren kann, ist die Akkumulation von Ubiquitin im EK. Ubiquitin ist ein intrazelluldres
Regulatorprotein, das in Erythrozyten in groBen Mengen vorkommt. Wéhrend der Lagerung kann
es im EK akkumulieren (54) und dadurch die Lipopolysaccharid- (LPS-) induzierte TNF-a
Produktion hemmen und gleichzeitig die LPS-induzierte IL-8-Produktion fordern, wodurch es zu
einem Wechsel von dem proinflammatorischen Thi- zum antiinflammatorischen Thy. Phinotyp
kommt (54-56).

Als letztes sollten noch extrazelluldre Vesikel als mogliche Ursache fiir eine Immunmodulation
genannt werden. Zu diesen zdhlen sowohl groBere Mikrovesikel (200-1200nm), als auch
Exosomen (30-150nm) oder Apoptose-Korperchen (50-500nm)(57-59). Sie kénnen sowohl von
weillen Blutzellen als auch von Thrombozyten, Erythrozyten oder auch endothelialen Zellen
freigesetzt werden (60-67). Ihre Anzahl steigt mit der Dauer der Lagerung (38, 63) und wird sowohl
durch den Herstellungsprozess als auch durch die Lagerungsbedingungen beeinflusst, sodass
unterschiedliche EKs trotz dhnlicher Lagerungsdauer sehr verschiedene Mengen von
extrazelluldren Vesikeln enthalten konnen (68, 69). In vitro konnte gezeigt werden, dass diese
Vesikel an Neutrophile binden, diese aktivieren und sowohl anti- als auch proinflammatorische
Effekte auf Monozyten und Makrophagen haben konnen (64, 70, 71). Der immunsuppressive
Mechanismus beruht auch hier auf der Expression von Fas-Liganden auf den Vesikeln. Eine
inflammatorische Reaktion hingegen kann durch eine direkte Aktivierung der Immunzellen
entstehen, nachdem die Vesikel von Monozyten oder anderen APCs phagozytiert wurden (72, 73).
In vivo wurde beobachtet, dass die biologische Aktivitdt der Vesikel wahrscheinlich abhéngig von
der Anzahl der von den Zielzellen aufgenommenen Vesikel ist und weniger von der reinen
Plasmakonzentration (74).

Die zuvor beschriebenen Mechanismen sind in der nachfolgenden Abbildung 1 zusammenfassend

visualisiert.
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transforming growth factor beta; HLA-human leucozyte antigen; NK-cell, Natural killer cell.

Zusammenfassend zdhlen zu den immunsuppressiven Mechanismen die Interaktion zwischen
MHC-2-Molekiilen auf Spender-APCs mit Empfénger-Leukozyten, durch die eine T-Zell-Anergie
entsteht. Der Mikrochimerismus, der im Verlauf einer lingeren Zeit zu einem Uberwiegen von
anti-inflammatorischen Thy-Zellen flihren kann, des weiteren die im Verlauf der Lagerung in
Apoptose gehenden Lymphozyten, die iliber eine Expression von Phosphatidylserin zu einer
Ausschiittung von IL-10 und TGF-beta ebenfalls zu einem Uberwiegen der Th-2-Zellen fiihren
sowie die wihrend der Lagerung freigesetzten Zytokine und Mediatoren wie Histamin, l9slicher
Fas-Ligand. AuBerdem kann iiber freigesetztes Ubiquitin ebenfalls eine Immunsuppression
entstehen.

Im Rahmen der Lagerung kann es ebenfalls zu einer Akkumulation von Hdm und freiem
Hidmoglobin kommen, in diesem Fall kommt es wie oben beschrieben auf die Hohe der

Hiamkonzentration an, ob eine pro- oder anti-inflammatorische Reaktion ausgeldst wird.
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Auch die oben beschriebenen extrazelluliren Vesikel konnen sowohl pro- als auch anti-

inflammatorisch wirken. Es ist somit unklar, welche Mechanismen tiberwiegen.

1.2 Transfusion und Tumorentstehung/Tumorrezidiv

In den frithen 1990er Jahren wurde erstmals die Hypothese aufgestellt, dass die perioperative
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten ein erhdhtes Risiko eines Tumorrezidivs nach sich
ziehen konnte, indem sie zu einer Immunsuppression beim Empféanger fiihrt (75).

Es wurden im Zeitraum zwischen 1980-2000 iiber 100 Beobachtungsstudien mit unterschiedlicher
Patientenanzahl sowie unterschiedlichen Tumorarten durchgefiihrt (76, 77).

Zunichst erfolgten im Jahr 1992 prospektive Studien, die zwischen autologer und allogener EK-
Transfusion unterschieden, sowie Studien, die zwischen leukozytendepletierten und nicht-
leukozytendepletierten EKs unterschieden (78).

In den jlingeren RCT (randomised controlled trials) (79-81) waren sowohl die klinischen als auch
statistischen Faktoren homogen, weshalb 2 Metaanalysen durchgefiihrt werden konnten (82, 83).
Diese konnten keinen Anstieg des Rezidivrisikos nach Transfusion von nicht-
leukozytendepletierten EKs zeigen. Allerdings bestand moglicherweise ein zu geringer Effekt,
sodass er statistisch nicht abzubilden war, da insgesamt nur eine sehr geringe Menge an EKs
transfundiert wurde und diese zudem vor Transfusion vom Leucozytenfilm befreit worden waren.
AufBlerdem bezogen sich alle RCTs (79-81), die in die Metaanalysen einbezogen wurden auf
Patienten mit kolorektalem Karzinom, dessen Zellen nur wenige HLA- sowie Adhésionsmolekiile
auf ihrer Oberfldche préasentiert und somit unabhéngig von der EK-Transfusion moglicherweise
keine spezifische Immunantwort auslost (84, 85).

Daher erfolgten hierauf Beobachtungsstudien an Virus-assoziierten Tumoren, die als immunogen
angesehen wurden. Es wurden in 6 Studien iiber 1000 Patientinnen mit Zervix-Karzinom
analysiert, ein negativer Effekt durch die Transfusion von EKs konnte allerdings nicht gezeigt
werden. Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass die Patientinnen insgesamt eine nur sehr geringe
Rezidivrate hatten (77). Und da in der Entwicklung einer zervikalen intraepithelialen Neoplasie,
die Expression von HLA-1-Molekiilen auf der Oberfliche herabreguliert wird (86), koénnen
zytotoxische T-Zellen diese nur schlecht angreifen, unabhingig von einer moglichen Reduktion
der T-Zell-Funktion durch eine perioperative EK-Transfusion (77).

Im Gegensatz hierzu wurden auch Beobachtungsstudien verdffentlicht, die eine Assoziation
zwischen nicht-leukozytendepletierten EKs und einer erhohten Rezidivrate, sowie Karzinom-

spezifischer — und Gesamtmortalitit zeigten (87).
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In den Jahren 2012 und 2013 wurden zwei Metaanalysen hierzu durchgefiihrt, die Studien mit
Patienten/-innen mit kolorektalem Karzinom, sowie hepatozellulirem Karzinom eingeschlossen
hatten. Diese Metaanalysen ergaben Hinweise auf einen mdglichen negativen Effekt durch die
perioperative Transfusion von EKs, wodurch die Diskussion erneut verstirkt wurde. Diese
Metaanalysen hatten die Ergebnisse der univariaten Analysen aus den Beobachtungsstudien
eingeschlossen (88, 89). Auch die Autoren der vorangegangenen Beobachtungsstudien hatten in
den univariaten Analysen einen negativen Effekt zwischen der perioperativen EK-Transfusion und
der Rezidivrate, sowie Mortalitit gesehen, dies aber aufgrund der zahlreichen Storfaktoren, die
statistisch nicht berticksichtigt wurden anders interpretiert (76, 77).

Es folgten also weitere Beobachtungsstudien, um die statistischen Ungenauigkeiten der
vorangegangenen Studien zu verbessern und zu klaren Ergebnissen zu kommen. In diese Studien
wurden Patienten mit Prostata-Karzinom eingeschlossen. In den frithen Jahren zwischen 1970 und
1986 spielte der PSA-Wert noch keine Rolle in der Fritherkennung von Prostata-Karzinomen,
weshalb die Patienten meistens aufgrund einer tumorbedingten Obstruktion der ableitenden
Harnwege vorstellig wurden und eine transurethrale Prostatektomie als Standardprocedere zur
Symptomkontrolle durchgefiihrt wurde. In drei von vier Studien konnten auch in der multivariaten
Analyse ein negativer Effekt durch die perioperative Transfusion von EKs gezeigt werden. Die
Studien hatten allerdings nur wenige Patienten eingeschlossen und nicht fiir Komorbiditéten,
adjuvante Therapien, sowie dem histologischen Tumorstadium adjustiert (90-93). In den sich
anschlieBenden groferen Studien konnte kein negativer Effekt gesehen werden (94).

In den Jahren nach 1992 gewann die Fritherkennung durch das PSA-Level an Stellenwert und die
radikale Prostatektomie ersetzte die transurcthrale Prostatektomie (78, 94-98). Eine radikale
Prostatektomie wird bei Patienten durchgefiihrt, die nur wenige Komorbidititen, sowie eine hohe
Lebenserwartung haben, weshalb die Patienten eine ziemlich homogene Gruppe darstellten.
Zudem wurde in den nun durchgefiihrten Beobachtungsstudien fiir fast alle moglichen Storfaktoren
(Gleason-Score, Patientenalter, PSA-Wert, Tumorstadium, Komorbidititen) inklusive der
Andsthesieart, sowie dem Operationsjahr einbezogen, um Verdanderungen in der klinischen Praxis
mit abzubilden. Ein negativer Effekt von perioperativ transfundierten EKs wurde nicht gesehen
(99, 100).

Die in Tiermodellen angedeuteten immunmodulatorischen Effekte durch transfundierte allogene
mononukleare Zellen (MNCs — mononuclear cells) (101) basierte auf eine mogliche
Wachstumsstimulation der CD200- sowie CD11c- prasentierenden Tumorzellen durch TGF-, das
durch T-Zellen freigesetzt wird (102). Es gibt allerdings keine RCTs, in denen frische nicht-
leukozytendepletierte EKs transfundiert wurden, um den Effekt von immunkompetenten MNCs zu

iiberpriifen.
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Da auflerdem die meisten Studien am kolorektalen bzw. Prostata-Karzinom-Patienten durchgefiihrt
wurden, die wahrscheinlich nicht immunogen genug sind, um einen mdglichen negativen Effekt
durch perioperativ transfundierte EKs zu zeigen, ist die Aussagekraft dieser im Tiermodell

dargestellten moglichen immunmodulatorischen Pfade nur gering (103).

1.3 Transfusion und perioperative Phase

Eine mogliche Immunmodulation durch transfundierte Erythrozytenkonzentrate ist vor allem
perioperativ relevant, da intraoperativ einzelne Tumorzellen verteilt werden und diese durch eine
geschwichte Immunabwehr schlechter unschddlich gemacht werden konnen. Sowohl in
Tiermodellen als auch in klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass durch operativen Stress
die zellulire Immunitdt supprimiert wird. NK-Zellen, sowie T-Zellen werden dysfunktional,
wodurch sowohl die Zytotoxizitit sinkt und weniger Zytokine freigesetzt werden, die eine
Immunantwort auf Tumor-Antigene ausldsen konnten, als auch die Proliferation und Migration der
T-Zellen sinkt (10). Durch die Operation selbst kommt es auBerdem zu einer systemischen
Freisetzung pro-angiogener und mitogener Mediatoren wie z.B. VEGF (Vascular epithelial growth
factor) and EGF (epidermal growth factor), wodurch das Tumorwachstum zusétzlich befordert
wird (7).

Somit ist das Risiko fiir eine hohere Tumorlast sowie fiir Mikrometastasen und schlussendlich eine

frithere Rezidiverkrankung erhoht (7-10).
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1.4 Stand der Forschung

Obwohl friihere randomisierte, kontrollierte Studien, die die Transfusion von allogenen mit
autologen und nicht-leukozytenreduzierte mit leukozytenreduzierten EKs verglichen haben keinen
Hinweis darauf fanden, dass die perioperative Transfusion von EKs zu einem Anstieg des
Rezidivrisikos fiihrt (79-81), zeigte sich in den durchgefiihrten Meta-Analysen der retrospektiven
Beobachtungsstudien, die Patienten mit unterschiedlichen Tumorarten mit und ohne perioperative
EK-Transfusion verglichen haben, dass Patienten, die eine perioperative EK Transfusion
bekommen haben ein hoheres Risiko fiir eine Rezidiverkrankung haben als Patienten, die keine
EK-Transfusion erhielten (88, 89, 104-107). Allerdings miissen diese Ergebnisse mit Vorsicht
interpretiert werden, da es vielen Beobachtungsstudien an angemessener Uberwachung der
Gruppen-spezifischen Unterschiede beziiglich entscheidender, prognostischer Faktoren fehlt.
Daher steht immer noch zur Diskussion, ob die perioperative Transfusion von EKs das Risiko fiir

eine Rezidiverkrankung nach kurativer Operation erhoht.

1.5 Das Ovarialkarzinom

Jéhrlich erkranken in Deutschland schitzungsweise 7.250 Frauen an einem Ovarialkarzinom. Mit
3,2% der haufigsten weiblichen Tumorlokalisationen (108) liegt es somit an 8. Stelle der haufigsten
Krebserkrankungen der Frau. Betrachtet man ausschlieBlich die malignen Erkrankungen des
weiblichen Genitaltraktes so befindet es sich sogar auf Rang 2 (Abb. 2) (109). Aufgrund der erst
spit auftretenden Symptomatik und nicht ausreichend effektiver Screeningmethoden wird es in
70% der Fille erst in einem Spétstadium diagnostiziert (110), weswegen es die maligne Erkrankung

des Genitaltraktes der Frau mit der hchsten Mortalititsrate ist (111).

Minner Frauen
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Abbildung 2 Prozentualer Anteil der hdufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in

Deutschland 2014 (ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)

(109)
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Die Wabhl fiel auf Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom. Aufgrund der meist erst spit im
Krankheitsverlauf auftretenden Symptome kommt es in vielen Féllen auch zu einer spéten
Diagnose in einem bereits fortgeschrittenem Tumorstadium mit Metastasen (112).

Zu der Standardtherapie zdhlt die primére Zytoreduktion, sowie anschlieBend 6 Zyklen platin-
basierte Chemotherapie (113). Die Definition einer optimalen Zytoreduktion hat sich im Laufe der
Zeit verandert. Aktuell gilt die makroskopische Tumorfreiheit als optimales Ziel der priméiren
zytoreduktiven Operation (114). Da diese der prognostisch wichtigste Faktor ist (115-117), zieht
sie aufgrund der hiufig bereits bestehenden Fernmetastasierung bzw. auch der groflen lokalen
Tumorlast im Bereich des kleinen Beckens eine Multi-Organresektion nach sich (118). Durch die
Entfernung moglichst vielen Tumorgewebes werden einerseits auch schlecht durchblutete und
somit pharmakologisch schwer zugingliche Areale des Tumors entfernt, andererseits kommt es in
den verbleibenden Zellen zu einer héheren Proliferationsrate, weshalb sie fiir eine Chemotherapie
besser zugdnglich sind (119). Eine geringere postoperative Tumorlast bendtigt somit weniger
Zyklen Chemotherapie und reduziert das Risiko einer mdglichen Resistenzentwicklung (120, 121).
Die Uberlebensrate steigt also, umso weniger Tumorgewebe postoperativ verbleibt (112, 122, 123).
Wihrend dieser Operationen kommt es allerdings oftmals zu einem signifikanten Blutverlust, der

in ca. 50% der Fille mit Hilfe einer EK-Transfusion ausgeglichen werden muss (124-126).

1.6 Fragestellung

Unsere Hypothese war es, dass durch die perioperative Transfusion von EKs die Rezidivrate nach
einer Operation aufgrund eines priméren Ovarialkarzinoms steigt und somit die Zeit des
progressionsfreien Uberlebens sinkt. Daher war das Ziel dieser Studie den Einfluss von
perioperativen EK Transfusionen auf die Rezidivrate sowie das Gesamtiiberleben von
Patientinnen, die sich einer priméren kurativen Operation aufgrund eines epithelialen
Ovarialkarzinoms unterzogen haben, zu untersuchen.

Es wurden gerade Patientinnen mit Ovarialkarzinom ausgewdhlt, da diese aufgrund des meist
fortgeschrittenen Tumorstadiums mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit eine perioperative EK-

Transfusion bendtigen (118, 124-126).
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2. Methodik
2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Kohortenstudie wurden Patientinnen mit einem primédren epithelialen
Ovarialkarzinom (EOC — epithelian ovarian cancer) eingeschlossen, die sich in den Jahren
zwischen 2006 bis 2014 einer primédren Tumor-reduzierenden Operation, einer Komplettierungs-
oder Intervalloperation in der Abteilung der Gynikologie, Europédisches Kompetenzzentrum fiir
Ovarialkarzinome, Charité-Universitditsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, Berlin,
Deutschland unterzogen. Sie wurden in der prospektiv gepflegten Tumor Bank Ovarian Cancer

Datenbank (TOC, www.toc-network.de) identifiziert, die sowohl demografische Daten, als auch

das Tumor-Verteilungsmuster, die histologische Tumorklassifikation sowie die erfolgten
Behandlungen und den Krankheitsverlauf enthélt. Es erfolgte eine Nachverfolgung alle 6 Monate
im Anschluss an die primdre Operation. Die eingeschlossenen Patientinnen wurden in zwei
Gruppen unterteilt:

- Patientinnen, die perioperativ eine EK-Transfusion bekommen haben und

- Patientinnen, denen perioperativ keine EKs transfundiert wurden.

Der perioperative Zeitraum umspannte die Zeit zwischen der priméren Operation und der
Entlassung aus dem Krankenhaus. Es wurden ausschlieBlich allogene, leukozytenreduzierte, nicht
bestrahlte Erythrozytenkonzentrate ab einem Hédmoglobinwert von 9g/dl als Transfusionstrigger
transfundiert. Die Genehmigung der Ethikkomission wurde eingeholt (Charité-

Universitdtsmedizin Berlin, Nr. EA4/128/17).

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden Patientinnen eingeschlossen, die sich aufgrund eines primér epithelialen
Ovarialkarzinoms, eines Tubenkarzinoms oder einer primdren Peritonealkarzinose (alle
zusammengefasst unter dem Begriff EOC) in der Abteilung der Gynikologie, Européisches
Kompetenzzentrum fiir Ovarialkarzinome, Charité-Universitidtsmedizin Berlin, Campus Virchow
Klinikum, Berlin, Deutschland einer primidren tumorreduzierenden Operation, einer
Komplettierungs- oder einer Intervalloperation in den Jahren zwischen Januar 2006 und Januar
2014 unterzogen haben und anschlieBend makroskopisch tumorfrei waren. Im Verlauf verstorbene
Patientinnen wurden ebenso wie Patientinnen mit fehlenden Daten beziiglich der fiir ein

Tumorrezidiv wichtigsten Faktoren ausgeschlossen (Abbildung 3) (127).
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2.3 Endpunkte

Das Progressions-freie Uberleben (PFS — progression free survival) wurde als primirer Endpunkt
festgelegt und umfasst sowohl den Anhalt fiir ein Tumorrezidiv als auch das Versterben der
Patientin aufgrund der Tumorerkrankung. Ein Rezidiv wurde als das Auftreten neuer Lésionen
entweder in der klinischen Untersuchung, im Ultraschall oder in der Computertomografie definiert.
Als sekundiren Endpunkt wihlten wir das Gesamtiiberleben (OS — overall survival), dass das

Versterben der Patientin unabhéngig von der Todesursache bezeichnet.

2.4 Datenerhebung und Definitionen

Sowohl die demografischen als auch die klinisch-pathologischen Daten (z.B. FIGO-Stadium,
TNM-Klassifikation, Grading, histologische Typisierung), die erfolgten Behandlungen und der
Verlauf wurden aus der TOC Datenbank entnommen. Fehlende Daten wurde mit Hilfe von
intraoperativen, anisthesiologischen und stationdren medizinischen Daten ergidnzt. Die die
Transfusion betreffenden Daten sammelten wir aus der andsthesiologischen Datenbank, sowie aus
dem Krankenhaus Datenmanagementsystem (SAP, Germany) der Abteilung fiir Anédsthesie und
Intensivmedizin, Charité-Universitdtsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum. Notwendige
Informationen zur Lagerungsdauer der verwendeten Erythrozytenkonzentrate entnahmen wir der
Transfusions-Datenbank, die von dem Institut fiir Transfusionsmedizin, Charité-
Universitdtsmedizin Berlin gefiihrt wird.

Im Gegensatz zu einer Komplettierungsoperation, die sich einer diagnostischen Laparoskopie oder
einer unvollstdndigen Tumorreduktion ohne vorangegangene Chemotherapie anschlieBt, wird
unter einer Intervalloperation eine operative Tumorreduktion nach neoadjuvanter Chemotherapie
verstanden. Das Ziel ist eine makroskopische Tumorfreiheit zu erhalten, was bedeutet, dass
maximal ein Tumorrest unter 0,5cm verbleiben darf. Im Anschluss an die Operation erhielten
Patientinnen mit einem serdsen 4igh grade Karzinom, einem FIGO-Stadium 1c¢ — unabhéngig von
der histologischen Klassifikation oder einem schlecht differenzierten endometrioidem Karzinom
eine platinhaltige Chemotherapie iiber sechs Zyklen. Unter einem high grade Karzinom werden
alle serosen EOCs mit maBiger bis schlechter Differenzierung, sowie endometrioide Karzinome
mit schlechter Differenzierung verstanden. Die verbleibenden histologischen Subtypen —
unabhingig von der Differenzierung — werden als /ow grade Karzinome bezeichnet.

Fir die Studie wurde die im Jahr 2014 noch nicht modifizierte Version der International

Federation of Gynecology and Obstretics (FIGO) — Klassifikation verwendet.
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2.5 Umgang mit systematischen Abweichungen
Wie oben bereits beschrieben unterlagen die vorangegangenen Beobachtungsstudien, die die
Assoziation zwischen einer perioperativen EK-Transfusion und onkologischen Endpunkten
untersucht haben, groftenteils starken statistischen Verzerrungen beim Vergleich der Patienten/-
innen mit und ohne EK-Transfusion. Sowohl beziiglich klinisch-pathologischer, als auch
operativer oder individueller Eigenschaften (118, 128-131).
Bei retrospektiven Beobachtungsstudien ist grofite Sorgfalt notwendig, damit die in den
verfligbaren Daten vorhandenen Storfaktoren, die Einfluss auf die untersuchten Endpunkte haben,
nicht zu einem verdnderten und eigentlich invaliden Ergebnis flihren. Daher ist auch die Auswahl
der statistischen Methoden ausgesprochen wichtig. In unserer Studie wurde die multivariate,
proportionale Cox-Hazard-Regression (CPH — cox proportional hazard) genutzt, um den Einfluss
der gruppenspezifischen Unterschiede auf das Ergebnis zu reduzieren. Zudem wendeten wir eine
Propensity-Score-Matching (PSM-) Analyse an (132, 133), um eine Zufallsverteilung mit optimal
ausgeglichenen  Storfaktoren nachzuahmen. Hierdurch kann eine nicht-randomisierte
Beobachtungsstudie im Sinne einer randomisierten, kontrollierten Studie entworfen und analysiert
werden. Je nach Wahl des Propensity Scores wird die Verteilung der Storfaktoren zwischen
Patientinnen mit und ohne perioperative EK-Transfusion strenger oder lockerer.
Auf Basis des aktuellen Wissenstandes beziiglich der sowohl fiir ein Rezidiv als auch das
Uberleben von Patientinnen mit Ovarialkarzinom wichtigen Determinanten, beriicksichtigten wir
folgende Variablen — bezogen auf den priméren und sekunddren Endpunkt — bei der Anpassung
der beiden Gruppen:

e Das Alter der Patientin
Das FIGO Stadium

e Die Art der Operation

e Die Krankheitslast in Ubereinstimmung mit dem Krankheitsscore (116, 134)
e Das Vorhandensein maligner Aszites (135)

e Ein high grade Ovarialkarzinom (HGSOC)

e Der Score der Operationskomplexitit (135, 136)

e FEine adjuvante Chemotherapie.

AuBlerdem zeigten sich der prdoperative Himoglobinwert (137, 138) sowie die Anzahl der im
Verlauf des Krankenhausaufenthaltes transfundierten Fresh Frozen Plasma (FFP) (139-141)
Einheiten als wichtige Determinanten, die die Wahrscheinlichkeit fiir ein Tumorrezidiv
postoperativ erhohen kdnnten. Diese beiden Variablen wurden also ebenfalls in die Analyse mit

einbezogen.
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2.5.1 Statistische Analyse

Die Durchfiihrung der statistischen Analyse erfolgte mit Hilfe von R project for Statistical
Computing (Version 3.4.3, R-packages: Gmisc, Hmisc, tableone, Matchlt, rms, survival). Mittels
QQ Plots und Histogrammen wurde die grundlegende Datenverteilung gepriift. Die Darstellung
der Daten erfolgte als Mittelwert (Standardabweichung, SD), Median (25%, 75% Quartilen) oder
Frequenzen (%). Zudem erfolgte die Priifung der kontinuierlichen Daten der Patientinnen beider
Gruppen mit Hilfe der einfachen Varianzanalyse bzw. des exakten Mann-Whitney-U-Tests fiir
unabhingige Gruppen. Die Frequenztestung wurde mittels des exakten Fisher-Tests durchgefiihrt.
Zur Abschitzung der Wahrscheinlichkeit, dass eine Patientin perioperativ ein EK bekommt, wurde
eine multivariable, logistische Regressionsanalyse gemeinsam mit einer riickwérts gerichteten
Methode basierend auf dem Aikaike-Informationskriterien durchgefiihrt.

Durch Anwendung einer univariablen, einer multivariablen CPH-Analyse, sowie einer
univariablen CPH-Analyse nach durchgefiihrtem PSM wurde die Assoziation der EK-Transfusion
mit den priméren und sekundidren Endpunkten untersucht.

In die multivariable CPH-Analyse schlossen wir die oben genannten prognostischen
Determinanten ein und nutzten eine riickwérts gerichtete Auswahlmethode fiir das auf Basis der
Akaike-Informationskriterien entstandenen Regressionsmodells. Der Propensity Score wurde dem
Regressionsmodell entsprechend abgeschétzt.

Hierauf erfolgte die 1:1 Paarung zwischen Patientinnen mit und ohne perioperativer EK-
Transfusion, welche mit Hilfe der Nearest-Neighbor-Methode (142) durchgefiihrt wurde. Wir
wihlten hierzu eine Standardabweichung des Logit des PS von 0,1. Anhand von Histogrammen
priften wir die PS-Verteilung vor und nach der Angleichung. Die standardisierte
Mittelwertdifferenz zwischen beiden Gruppen sollte bei weniger als 0,1 liegen (143).

Zur Abschitzung der Zeit bis zu einem Rezidiv sowie des Gesamtiiberlebens, sowie dem Vergleich
zwischen beiden Gruppen wurde eine Kaplan-Meier-Analyse vor und nach PSM durchgefiihrt. Die
Testung der proportionalen Hazard Annahme erfolgte mit Hilfe von skalierten Schoenfeld-
Residuen und Betrachtung der Hazard-Ratio-Diagramme. Zudem wurde die Berechnung der
mittleren Nachverfolgungszeit mit Hilfe der inversen Kaplan-Meier-Methode ausgefiihrt. Ein p-

Wert <0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

3. Ergebnisse
Von den 551 Patientinnen, die die Einschlusskriterien erfiillten, verstarben 3 Patientinnen (0,5%

[95% CI, 011-0,7]) im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes und 19 Patientinnen mussten aufgrund
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von fehlenden Daten ausgeschlossen werden, sodass insgesamt 529 Patientinnen verblieben

(Abbildung 3)(127).

551 die Einschlusskriterien erfiillende Patientinnen wurden in der TOC
Datenbank zwischen Januar 2006 und Januar 2014 identifiziert

3  Patientinnen starben wihrend des
Krankenhausaufenthaltes

19 Patientinnen wurden aufgrund fehlender
Daten ausgeschlossen
3 fehlende FIGO Klassifikation
3 keine ausreichenden Follow-Up-Daten
8 nicht moglich einen Krankheitsscore zu
berechnen
5 keine Information zu Aszites
4 keine Dokumentation des praoperativen
Hamoglobinwertes
[bei 4 Patientinnen gab es in 2 Variablen
fehlende Werte, weshalb nur 19 anstatt 23
Patientinnen ausgeschlossen werden]

A 4

529 Patientinnen waren geeignet fir die
Analyse des priméren und sekundaren

Endpunktes
v v
121 Patientinnen ohne EK-Transfusion 408 Patientinnen mit EK-Transfusion
(23%) (77%)
4 (2-6) Erythrozytenkonzentrate

1:1 Propensity Score Matching

l ‘,

66  Patientinnen ohne EK-Transfusion 66  Patientinnen mit EK-
Transfusion
2 (2-3) Erythrozytenkonzentrate

Abbildung 3 Studienpopulation — Flussdiagramm

In Anlehnung an: (127)
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Die Darstellung der Daten erfolgt als Median [25%, 75% Quartilen] oder Frequenzen [%] Abkiirzungen: EK,
Erythrozytenkonzentrat; FIGO, The International Federation of Gynecologists and Obstretricians;, TOC

Datenbank, Tumor Bank Ovarian Cancer Datenbank.

Von den 529 Patientinnen bekamen 408 (77,1% [95% CI, 73,2-80,6]) eine perioperative EK-
Transfusion, wovon 286 (54,0% [95% CI, 49,7-58,4]) die Transfusion intraoperativ und 342
Patientinnen (64,7 [95% CI, 60,3-68,6]) postoperativ erhielten. In der Gesamtheit wurden 2111
Einheiten EKs transfundiert — im Median 4 Einheiten (25%; 75% Quartilen, 2;6) pro Patientin. Es
ergab sich eine mittlere Lagerungsdauer der Konzentrate von 23,5 (17,5; 28,7) Tagen. Es erfolgte
eine mittlere Nachverfolgungszeit der Patientinnen von 51,4 (95% CI, 46,1-56,5) Monaten.

287 (54,2% [95% CI, 49,8-58,5]) der 408 Patientinnen in der Gruppe, die eine EK-Transfusion
erhielten, verstarben entweder im Verlauf der Nachbeobachtung aufgrund der Tumorerkrankung
oder bekamen eine Rezidiverkrankung. Insgesamt verstarben 137 (25,8% [95% CI, 22,2-29,8])
Patientinnen unabhiingig der Todesursache. Die Rezidiv-freie 5-Jahres Uberlebensrate lag bei
34,0% (95% CI, 29,5-39,2), das Gesamtiiberleben der Patientinnen bei 66,8% (95% CI, 61,9-72,1).
Im Median lag die Dauer der Rezidiv-freien Zeit bei 30,6 (95% CI, 26,1-36,4) Monaten, das

mediane Gesamtiiberleben wurde nicht erreicht.
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3.1 Risiko fiir die perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten

Wir konnten im Rahmen der univariablen Analyse signifikante Unterschiede beziiglich des Alters
der Patientinnen mit und ohne perioperativer EK-Transfusion sowie des préoperativen

Hamoglobinwertes sehen (Tabelle 1, linke Spalte) (127).

Tabelle 1 Demografische Daten der Studienpopulation und der gepaarten Population

In Anlehnung an: (127)

Alle Patientinnen Gepaarte Patientinnen nach PSM
Charakteristika Keine EK- EK- Keine EK- EK-
Transfusion | Transfusion | p-Wert | Transfusion | Transfusion | p-Wert
(n=121) (n=408) (n=66) (n=66)
52,0 58,0 54,5 54,5
Alter (Jahre) (44,0-60,0) | (51,0-68,0) | <O | 4en-648) | (47.0-645 | O
, 242 245 23,6 25,5
BMI (kg/m’) 213-27.9) | @18-28,1y | %% 212-266) | 213207 | %20
ASA Stadium,
n %) 0,002 0,25
ASA T 14 (12,0) 23 (5.,8) 9 (14,1) 4(6,2)
ASA II 83 (70,9) 250 (63,0) 42 (65,6) 42 (65,6)
ASA III 20 (17,1) 124 (31,2) 13 (20,3) 18 (28,1)
Préoperativer
" . 13,5 12,5 13,1 13,1
g&/‘g})"gk’bmwm (127-141) | (a16-134) | 9000 1 23038) | (12.1-140) | %%

Die Darstellung der Daten erfolgt als Median [25%, 75% Quartilen ] oder Frequenzen [%]. Die Berechnung der
p-Werte erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und exaktem Fishertest. Abkiirzungen: BMI, Body Mass
Index; ASA, American Society of Anesthesiologists.

Die univariable Untersuchung der krankheitsbezogenen gynékologischen Daten ergab ebenfalls
signifikante Abweichung zwischen den Patientinnen mit und ohne perioperative EK-Transfusion.
Insbesondere in Bezug auf den pridoperativen CA-125 Wert, die FIGO-Klassifikation sowie die
histologische Diagnose, den Krankheitsscore, das Tumorverteilungsmuster und der Menge an

Aszites konnte ein signifikanter Unterschied gesehen werden (Tabelle 2, linke Spalte) (127).
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Tabelle 2 Gyndkologische Daten der Studienpopulation und der gepaarten Population.

In Anlehnung an: (127)

Alle Patientinnen Gepaarte Patientinnen nach PSM
. Keine EK-

Charakteristika L510e EI?- EK- . Trans- EK- . D-
Transfusion | Transfusion | p-Wert . Transfusion
(n=121) (n=408) fusion (n=66) Wert

(n=66)

Finale Diagnose,

n (%) 0,32 0,60

Priméres

Ovarialkarzinom 108 (89,3) 374 (91,7) 60 (90,9) 63 (95,5)

Tubenkarzinom 8 (6,6) 14 (3,4) 34,5 2 (3,0)

Primére

Peritoneal- 5@4,1) 20 (4,9) 34,5 1(1,5)

karzinose

CA-125 (U/ml) 54 (22-266) 235 <0,001 145 59 (20-231) 0,35

(52-1052) ’ (25-397) ’

FIGO-

Klassifikation, <0,001 0,86

n (%)

Stadium Ia 24 (19,8) 21 (5,1) 10 (15,2) 11 (16,7)

Stadium Ib 1 (0,8) 4 (1,0) 1(1,5) 1(1,5)

Stadium Ic 22 (18,2) 20 (4,9) 13 (19,7) 11 (16,7)

Stadium Ila 6 (5,0) 8(2,0) 4 (6,1) 4 (6,1)

Stadium IIb 3(2,5) 13 (3,2) 34,5 2 (3,0)

Stadium Ilc 9(7,4) 6 (1,5) 0 (0,0) 34,5

Stadium I1la 10 (8,3) 10 (2,5) 5(7,6) 4 (6,1)

Stadium IIIb 1 (0,8) 21 (5,1) 1(1,5) 0 (0,0)

Stadium Illc 39 (32,2) 255 (62,5) 25(37,9) 28 (42,4)

Stadium IV 6 (5,0) 50 (12,3) 4 (6,1) 23,0

Krankheitsscore,

n (%) <0,001 0,99

niedrig 82 (67,8) 94 (23,0) 36 (54,5) 36 (54,5)

mittel 23 (19,0) 286 (22,5) 16 (24,2) 16 (24,2)

hoch 16 (13,2) 222 (54,4) 14 (21,2) 14 (21,2)

Tumor

Verteilungs-

muster, n (%)

Level 1, pelvin 84 (69,4) 356 (87,5) | <0,001 50 (75,8) 47 (71,2) 0,69

Level 2,

extrapelvin 32 (26,4) 286 (70,3) | <0,001 26 (39,4) 26 (39,4) 0,99

Level 3,

extrapelvin 19 (15,7) 231 (56,8) | <0,001 15 (22,7) 15 (22,7) 0,99

Maligner Aszites,

n (%) <0,001 0,99

keine 78 (64,5) 183 (44,9) 43 (65,2) 43 (65,2)

< 500ml 38 (31,4) 126 (30,9) 18 (27,3) 19 (28,8)

> 500ml 54,1 99 (24,3) 5(7,6) 4(6,1)
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Histologische

. <0,001 0,99
Diagnose, n (%)
Serds, papillér 92 (77,3) 346 (86,1) 52 (80,0) 51 (78,5)
Muzinds 12 (10,1) 8(2,0) 4(6,2) 2(3,1)
Endometrioid 7 (5,9) 24 (6,0) 4(6,2) 8(12,3)
Undifferenziert 0 (0,0) 5(1,2) 0 (0,0) 0 (0,0)
Klarzelltumor 8 (6,7) 17 (4,2) 5(7,7) 4(6,2)
Andere 0 (0,0) 204 0 (0,0) 0 (0,0)
Grad, n (%) 0,005 0,63
I 19 (16,0) 34 (8,5) 10 (15,4) 9(14,1)
I 38 (31,9) 95 (23,8) 19 (29,2) 23 (37,5)
111 62 (52,1) 270 (67,7) 36 (55,4) 31 (484)
HGSOC, n (%) 82 (67,8) 335(82,1) | <0,001 46 (69,7) 47 (71,2) 0,99

Die Darstellung der Daten erfolgt als Median [25%, 75% Quartilen ] oder Frequenzen [%]. Die Berechnung der
p-Werte erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und exaktem Fishertest. Abkiirzungen: FIGO, The

International Federation of Gynecologists and Obstretricians; HGSOC, high grade serous ovarian cancer.

Des Weiteren konnte festgestellt werden, dass sich die Patientinnen mit und ohne EK-

Transfusion im perioperativen Setting ebenfalls in Hinsicht auf die Operationskomplexitét, die

OP- Dauer sowie Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die postoperative Station wie auch die

adjuvante Chemotherapie und Platinsensibilitdt signifikant unterschieden (Tabelle 3, linke Spalte)

(127).
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Tabelle 3 Operative Daten sowie adjuvante Therapie der Studienpopulation und der gepaarten Population.

In Anlehnung an: (127)

Alle Patientinnen

Gepaarte Patientinnen nach PSM

Keine EK- c
Charakteristika Transfusio | EX Keine EK- | EK- -
n Transfusion | p-Wert | Transfusion | Transfusion Wert
(n=121) (n=408) (n=66) (n=66)
Primére
Zytoreduktion 57 (47,1) 253 (62,0) 36 (54,5) 31 (47,0)
Komplettierungs-
operation 55 (45,5) 87 (21,3) 23 (34,8) 25 (37,9)
Intervalloperation 9(74 68 (16,7) 7 (10,6) 10 (15,2)
Operations-
komplexitit, <0,001 0,99
n (%)
Niedrig 29 (24,0) 30(7,4) 14 (21,2) 14 (21,2)
Mittel 86 (71,1) 174 (42,6) 46 (69,7) 45 (68,2)
Hoch 6 (5,0 204 (50,0) 6 (9,1 7 (10,6)
Operationsdauer 200 265 <0.001 199 206 0.8
(min) (155-247) (209-328) ’ (159-250) (165-248) ’
Postoperative
Station, n (%) <0,001 0,60
Periphere Station 74 (63,2) 94 (24,2) 35 (53,0) 33 (51,4)
Uberwachungs-
station 14 (12,0) 80 (20,6) 10 (15,2) 14 (21,9)
Intensivstation 29 (24,8) 214 (55,2) 21 (31,8) 17 (26,6)
Dauer des
12 15,0 13,0 14,0
Krankenhausaufent ? <0,001 ? ? 0,13
haltes (Tage) (10,5-14,0) | (13,0-21,0) (11,0-14,8) (11,0-17,0)
Adjuvante
Chemotherapie, <0,001 0,92
n (%)
Keine 21(17,4) 51 (12,5) 9 (13,6) 11 (16,7)
Taxol/Carboplatin | 81 (66,9) 335(82,1) 47 (71,2) 45 (68,2)
Andere platin-
haltige 17 (14,0) 20 (4,9) 8(12,1) 9 (13,6)
Chemotherapie
Andere 2(1,7) 2(0,5) 23,0 1 (1,5
Platinsensibilitét, n
(%) <0,001 0,44
Platinsensibel 97 (80,2) 305 (74,8) 55(83,3) 50 (75,8)
Nicht platinsensibel | 3 (2,5) 52 (12,7) 2 (3,0) 5(7,6)
Keine
Chemotherapie 21(17,4) 51 (12,5) 9 (13,6) 11 (16,7)

Die Darstellung der Daten erfolgt als Median [25%, 75% Quartilen] oder Frequenzen [%]. Die Berechnung der

p-Werte erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und exaktem Fishertest
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Der Anteil an perioperativ transfundierten FFP-Einheiten war in der Gruppe der Patientinnen mit

perioperativer EK-Transfusion in der unbereinigten Analyse signifikant erhoht (Tabelle 4, linke

Spalte) (127).

Tabelle 4 Andsthesiologische Daten der Studienpopulation und der gepaarten Population.

In Anlehnung an: (127)

Alle Patientinnen Gepaarte Patientinnen nach PSM
it Keine EK- EK- Keine EK- EK-
Charakteristika . . . . p-
Transfusion, Transfusion | p-Wert | Transfusion, | Transfusion Wert
(n=121) (n=408) (n=66) (n=66)
EK-Transfusion
im Krankenhaus-
aufenthalt 4,0 (2,0-6,0) 2,0 (2,0-3,0)
(Einheiten)
EK- 23,5(17,5- 23,5 (18,1-
Lagerungsdauer 28.7) 30.5)
(Tage) ’ ’
FFP-Transfusion
im Krankenhaus-
aufenthalt 36 (29,8) 366 (89,7) <0,001 | 33 (50,0) 32 (48,5) 0,99
(%)
FFP-Transfusion
im Krankenhaus- 9,0 (4,0-
aufenthalt 0,0 (0,0-2,0) 1’5 0) ’ <0,001 | 1,0 (0,0-3,0) | 0,0(0,0-3,8) | 0,82
(Einheiten) ’

Die Darstellung der Daten erfolgt als Median [25%, 75% Quartilen ] oder Frequenzen [%]. Die Berechnung der

p-Werte erfolgte mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test und exaktem Fishertest. Eine FEinschdtzung der

Operationsschwere erfolgte mittels Operationsschwere-Score. Abkiirzungen: FFP, fresh frozen plasma.

Wir konnten folgende Faktoren als Risikodeterminanten fiir den Erhalt einer perioperativen

Bluttransfusion im Anschluss an die multivariable Angleichung ausmachen:

Ein hoheres Lebensalter (pro Jahr, Odds-Ratio (OR) 1,06 [95% CI, 1,03-1,08], P<0,001),
Eine ldngere Operationsdauer (pro Stunde, OR 1,51 [95% CI, 1,19-1,96], P<0,001),

Ein niedrigerer pridoperativer Himoglobinwert (pro g/dl, OR 1,95 [95% CI, 1,58-2,47],
P<0,001),

Ein hoherer Krankheitsscore (moderat, OR 2,47 [95% CI, 1,31-4,80], P<0,001; hoch, OR
5,21 [95% (I, 2,60-10,9], P<0,001),

Sowie eine hohere chirurgische Komplexitit (mittel, OR 1,41 [95% CI, 0,69-2,83],
P<0,001; hoch, OR 6,88 [95% ClI, 2,27-23,1], P<0,001).
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3.2 Perioperative Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und die Auswirkung auf die

Endpunkte der Studie

Es zeigte sich, wie in Abbildung 4 ersichtlich, eine ausgeprigte Abweichung der Propensity Scores
zwischen den Patientinnen mit und ohne perioperative EK-Transfusion vor Durchfithrung des
Propensity Score Matchings. Nach Durchfithrung des Matchings ergab sich eine ausgeglichene
Verteilung (Abbildung 4) (127).

Patienten mit Transfusion vor dem Matching

Patienten mit Transfusion nach dem Matching

000 _ 080 @~ O O @ 0O
%o 08%80%0&3 083 ®w go%go ooo% o °

Patienten ohne Transfusion nach dem Matching
o og® O o o
8 ©° 8% B BRI FYw o P FH°

Patienten ohne Transfusion vor dem Matching
Q0 8@ (o)
@(@%OW@) 08§®,

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Propensity Score

Abbildung 4 Verteilung der Propensity Scores in den verschiedenen Populationen mit und ohne Bluttransfusion

vor und nach PSM

In Anlehnung an: (127)

Zudem konnte auch in den oben genannten prognostischen Faktoren zwischen den beiden Gruppen
eine ausgeprigte Verzerrung gesehen werden (PS 0,89 + 0,20 vs. 0,37 £ 0,26, P<0,001, SMD 2,28,
P<0,001), wobei ein groBer Teil der Patientinnen eine EK-Transfusion erhalten hatten (PS > 0,9

[95% CI, 68,4-77,2]) (Abbildung 5) (127).
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A. Vor Matching

Keine Transfusion

B. Nach Matching

Keine Transfusion

C. Ungematched

Keine Transfusion

n=121 n= 66 n=55
30 20 o 30 o
PS 0.36 (0.26) PS 0.53 (0.23) PS 0.16 (0.12)
25 < 25 <
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Propensity Score Propensity Score Propensity Score
EK-Transfusion EK-Transfusion EK-Transfusion
n= 408 n= 66 n= 342
300 — 20 o 300 —
PS 0.89 (0.19) PS 0.53 (0.23) PS 0.96 (0.08)
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15
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Abbildung 5 Verteilung der PS zwischen Patientinnen ohne (obere Zeile) und mit (untere Zeile) EK-Transfusion

In Spalte A vor der Paarung, Spalte B nach der Paarung und Spalte C Patientinnen, die nicht gepaart werden
konnten, da es keinen passenden Paarungspartner gab. Sowohl die jeweilige Patientinnen Anzahl, sowie der

mittlere PS (mit Standardabweichung) wurde angegeben. In Anlehnung an: (127).

In der unbereinigten Analyse lief3 sich ein um 171% hoheres Risiko einer Rezidiverkrankung bzw.
aufgrund der Tumorerkrankung zu versterben fiir Patientinnen mit perioperativer EK-Transfusion

darstellen (HR 2,71 [95% CL, 1,94-3,77]), P<0,001) (Tabelle 5) (127).
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Tabelle 5 Unbereinigte, multivariable und PSM bereinigte Analyse beziiglich der Assoziation zwischen

perioperativer EK-Transfusion und dem Rezidiv-freien Uberleben

In Anlehnung an: (127)

.. Multivariate CPH- PSM-
Unbereinigt* Bereinigung’ Bereinigung*
Charakteristika HR P HR o er HR P
(95% CI) Wert (95% CI) (95% CI) | Wert
Perioperative
EK-Transfusion
Nein Referenz <0,001 | Referenz 0,23 Referenz | 0,91
Ta 2,71 1,26 (1(’)0539_
(1,94-3,77) (0,85-1,86) 1.80)
Verbleibende
Verzerrung nach
PSM
P-
2hill Wert
1,01 1,00
Alter (pro Jahr) (1,00-1,02) 0,015 (0,99-1,01) 0,33 0,099 0,85
FIGO Klassifikation
Stadium I Referenz Referenz 0,171 0,86
, 2,73 2,14
Stadium II (131-5,69) 0,007 (101-4,55) 0,04
. 6,46 2,78
Stadium II1 (3,68-11,3) <0,001 (1,42-5.42) 0,002
. 8,48 3,04
Stadium IV (4,52-15.8) <0,001 (1,42-6,36) 0,002
Krankheitsscore
Niedrig Referenz Referenz <0,001 0,99
. 2,26 1,12
Mittel (1,54-3,30) <0,001 (0.71-1,76) 0,62
4,44 1,95
Hoch 322-6,12) | 0001 | (127.009) | 00
Maligner Aszites
Keine Referenz Referenz 0,065 0,99
1,35 1,12
<500ml (1,03-1,78) | <%0 | (0,71-1,76)
2,17 1,95
>500ml (1,63-2,90) | %091 | (1 27.2 99)
HGSOC
Nein Referenz Referenz 0,039 0,99
2,28 1,45
Ja (1,61-322) | %091 | (1 00-2,09)
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Zytoreduktion
Primére Zytoreduktion Referenz Referenz 0,173 0,61
) . 0,53 1,11
Komplettierungsoperation (0.39-0,72) <0,001 (0,78-1,58) 0,55
. 1,87 2,38
Intervalloperation (1,38-2,55) <0,001 (1,62-3,50)
Operationskomplexitit
Niedrig Referenz Nicht 0,052 0,99
eingeschlossen
. 1,23 Nicht
Mittel (0,77-1,96) 0,375 eingeschlossen
2,88 Nicht
Hoch (1,82-4,55) <0,001 eingeschlossen
Priaoperativer 0,86 0,95
Hamoglobinwert (2/dl) | (0,80-0,93 | “0%01 | og7.104y |32 0032 0,96
FFP Transfusion im 1.02 1.00
Krank'enha'usaufenthalt (1,01-1,02) <0,001 (0,99-1,01) 0,15 0,056 0,82
(pro Einheit)

* Unbereinigte, proportionale Cox Hazard Regression (Patientinnen, n=529). © Multivariable, proportionale
Cox Hazard Regressionsanalyse, die eine riickwdrts gewendete, variable Auswahlmethode basierend auf den
Akaikeinformationskriterien (AIC) nutzt (Patientinnen n=>529, Events n=287). Es wurde zudem eine adjuvante
Chemotherapie als Faktor einbezogen. Beziiglich der AIC Analyse wurde der operative Komplexitdtsscore vom
vollstiindigen Modell entfernt, um das bestméglich passende Modell bereitzustellen. * Die univariable,
proportionale Cox-Hazard-Regressionsanalyse nach dem propensity score matching (PSM) nutzt alle Variablen
des Propensity Scores fiir die Berechnung (Patientinnen n=132). Die verbleibende Verzerrung nach dem PSM
wurde mittels Standardabweichung (SD) eingeschdtzt. Abkiirzungen: FIGO, The International Federation of
Gynecologists and Obstretricians; HGSOC, high grade serous ovarian cancer,; FFP, fresh frozen plasma, SMD,

standard mean differences.

In Anlehnung an: (127)
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Im Vergleich zu Patientinnen, die keine perioperative EK-Transfusion erhalten haben (58,4% (95%
CI, 49,0-69,6)), lag das 5-Jahres-Rezidiv-freie Uberleben in der Gruppe mit perioperativer EK-
Transfusion bei 26,2% (95% CI, 21,5-32,0) (Abbildung 6) (127).

A. Progressionsfreies Uberleben (unadjustiert)
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B. Progressionsfreies Uberleben (PSM adjustiert)
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Abbildung 6 PFS der Patientinnen mit und ohne perioperative EK-Transfusion zum einen in der unbereinigten

(A) und zum anderen in der PSM bereinigten (B) Analyse

Die Kaplan-Meier-Kurven werden mit 95% Konfidenzintervall gezeigt, zensierte Patientinnen werden als

Skalenstrich angedeutet. Die Hazard-Ratios werden mit 95% Konfidenzintervall gezeigt. In Anlehnung an: (127)

Es fiel auBerdem auf, dass eine perioperative EK-Transfusion eine hohere Gesamtmortalitit nach
sich zog (HR 2,87 [95% CI, 1,7-4,84], P<0,01).
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Nur 61,2% (95% CI, 55,4-67,7) der Patientinnen der Gruppe mit perioperativer EK-Transfusion
iiberlebten die anschlieenden 5 Jahre verglichen mit 84,1% (95% CI, 76,8-92,1) bei Patientinnen,
die keine Transfusion erhalten haben (Abbildung 7) (127).

A. Gesamtiiberleben (unadjustiert)
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Log-rank P= <0.001
0 | | | | |
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Keine EKs 121 110 98 75 58 39
EKs 408 323 257 200 135 81

B. Gesamtiiberleben (PSM adjustiert)
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8 20 — Hazard ratio 0.87 (95% CI 0.34-2.2)
Log-rank P=0.76
0 | | | | |
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Keine EKs 66 57 53 41 28 17
EKs 66 53 44 35 26 21

Abbildung 7 Das Gesamtiiberleben der Patientinnen mit und ohne perioperative EK-Transfusion, sowohl in

unbereinigter (4) als auch in PSM-bereinigter (B) Analyse

Die Kaplan-Meier-Kurven werden mit 95% Konfidenzintervall gezeigt, zensierte Patientinnen werden als

Skalenstrich angedeutet. Die Hazard-Ratios werden mit 95% Konfidenzintervall gezeigt.

In Anlehnung an: (127)

36



Im Anschluss an die multivariablen CPH konnte nicht ldnger ein erhohtes Risiko fiir ein
Tumorrezidiv bzw. die Tumor-bedingte Mortalitidt (HR 1,26 [95% CI, 0,85-1,86], P<0,23) bzw.
eine Reduktion des Gesamtiiberlebens (HR 1,31 [95% CI, 0,71-2,40], P<0,37) dargestellt werden
(Tabelle 5) (127). Wir konnten mittels der 1:1 PSM Paarungsmethode 66 Paare (55% der maximal
moglichen Paare) bilden. Es konnten also insgesamt 132 Patientinnen gepaart werden, die
restlichen 397 Patientinnen mussten ausgeschlossen werden, da kein passender Partner innerhalb
der definierten Messschieberweite vorlag. Hiervon erhielten 342 Patientinnen eine EK-Transfusion
und 55 Patientinnen nicht (Abbildung 5) (127). Durch die Paarung konnte die Verzerrung der
prognostisch wichtigen Variablen um 99,4% verbessert werden, was durch den prozentualen Anteil
der PS-Gleichgewichtsverbesserung dargestellt wird. Im Anschluss an das PSM zeigten sich die
prognostisch wichtigen Daten beider Gruppen dquivalent (PS 0,53 + 0,23 vs. 0,53 + 0,23, SMD
0,01, P=0,94). Auch in den iibrigen Merkmalen der Patientinnen beider Gruppen konnten keine
weiteren Unterschiede gefunden werden (Tabelle 1-4) (127). Die nach der Paarung verbliebenen
Patientinnen mit EK-Transfusion erhielten im Mittel 2 EKs (2;3) pro Patientin mit einer mittleren
Lagerungsdauer der EKs von 23,5 (18,1; 30,5) Tagen. Es ergab sich eine mittlere
Nachverfolgungszeit dieser Population von 52,4 Monaten (95% CI, 41,6-61,4). Sie dhnelt somit
der Nachverfolgungsdauer der urspriinglichen Gesamtpopulation.

Es gab keinen Unterschied bei der Zensierung zwischen Patientinnen mit und ohne EK-Transfusion
beziiglich des PFS und des OS (P=0,83, P=0,82).

Nach PSM-Analyse sahen wir, dass die perioperative EK-Transfusion weder das Rezidivrisiko
noch die Tumor-assoziierte Mortalitit (HR 1,03 [95% CI, 0,59-1,80], P=0,91) bzw. die
Gesamtmortalitit (HR 0,87 [95% CI, 0,34-2,2], P=0,76) erhoht. Die 5-Jahres Rezidiv-freie
Uberlebenszeit sowie das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit EK-Transfusion lag bei 53,7%
(95% CI, 40,9-70,5) und 82,9% (95% CI, 73,2-93,9) vergleichen mit 52,5% (95% CI, 40,1-67,9)
und 80,7% (95% CI, 68,9-94,5) der Patientinnen in der Gruppe ohne EK-Transfusion (Abbildung
6 und 7) (127).
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4. Diskussion

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass eine perioperative Transfusion von EKs den
postoperativen onkologischen Langzeitverlauf bei Patientinnen mit einem primédren epithelialen
Ovarialkarzinom nicht verschlechtert. Vielmehr spielt eine ausgepriagte Verzerrung beziiglich
prognostisch wichtiger Variablen zwischen Patientinnen mit und ohne EK-Transfusion sowie der
medizinischen Umsténde, die zu einer Transfusion fithren eine groBe Rolle. Im Anschluss an die
Angleichung der Gruppenunterschiede bezogen auf diese wichtigen Determinanten zeigte sich in
zwei verschiedenen und unabhingigen statistischen Methoden zur Adjustierung keine Assoziation
der perioperativen EK-Transfusion auf das Progressions-freie Uberleben bzw. das
Gesamtiiberleben der Patientinnen.

Vor allem intra- und postoperativ besteht bei Patienten/-innen im Rahmen der Tumorchirurgie das
Risiko, dass sich versprengte bzw. verbliebene Tumorzellen erneut ansiedeln und Metastasen
bilden (7, 10, 144). Daher ist ein eingeschrinktes Immunsystem des/der Patienten/-innen
moglicherweise ein wichtiger Pradiktor. Vor allem die Zell-vermittelte Immunitdt im Sinne von
NK-Zellen und zytotoxischen T-Lymphozyten scheint hierbei eine grofle Rolle zu spielen. In
Studien konnte gezeigt werden, dass deren Funktion im Anschluss an autologe perioperative EK-
Transfusionen bis zu sieben Tage verringert ist (5). Daher tiberpriiften wir in unserer Studie den
Effekt einer perioperativen EK-Transfusion bei Patientinnen mit primédrem epithelialen
Ovarialkarzinom auf das Rezidivrisiko im Anschluss an eine kurative Tumoroperation.

Unsere Stichprobe ist eine der groBten Kohorten beziiglich der Fragestellung einer Assoziation von
perioperativer EK-Transfusion und Tumorrezidiv bzw. Rezidiv-freiem Uberleben bei Patientinnen
mit epithelialem Ovarialkarzinom. Die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 50 Monaten, sodass
wir den primdren Endpunkt ausreichend gut beurteilen konnten. Die mittlere Rezidiv-freie
Uberlebenszeit von 30 Monaten stimmt mit den Ergebnissen aus vorangegangenen Studien iiberein
(116, 145), die ebenfalls Patientinnen einschlossen, die postoperativ makroskopisch tumorfrei
waren. Allerdings konnte eine starke Verzerrung einiger wichtiger prognostischer Faktoren
zwischen den beiden untersuchten Gruppen gezeigt werden. Hierunter fielen sowohl das
Patientenalter, sowie der prdoperative Hémoglobinwert, der Krankheitsscore, sowie die
chirurgische Operationskomplexitét. In der nicht-adjustierten univariaten Analyse ergab sich unter
Einbeziehung dieser Faktoren ein signifikant erhdhtes Risiko der Patientinnen mit perioperativer
EK-Transfusion friither ein Rezidiv zu bekommen bzw. frither zu versterben. In der multivariaten
Analyse nach PSM konnte diese Assoziation allerdings nicht mehr dargestellt werden (Tabelle
5)(127).

Diese spiegeln am ehesten die medizinischen Umsténde wieder, die zu einer perioperativen EK-

Transfusion fihren konnen.
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In der unbereinigten Analyse zeigte unsere Studie eine Assoziation zwischen perioperativer EK-
Transfusion und einem fritheren Tumorrezidiv bzw. Tumor-bedingten Versterben. Das Risiko
hierfiir war 2,7fach erh6ht. Nach Angleichung der Gruppen beziiglich der prognostisch wichtigen
Determinanten ergab sich allerdings in den beiden voneinander unabhingigen statistischen
Analysen (PS- und CPH-Analyse) keine Assoziation mehr. Mogliche Erklarungen hierfiir konnen
zum einen sein, dass die Immunantwort durch die EK-Transfusion nicht beeinflusst wird. Wir
wissen, dass die NK-Zell-Aktivitdt durch 16sliche Mediatoren, die von weillen Blutzellen
freigesetzt werden, sowie durch das anti-inflammatorisch Zytokin TGF-f vermittelt wird. Dies
konnte bisher nach Transfusion von nicht-leukozyten-reduzierten EKs gezeigt werden (5).
Allerdings gibt es aktuell keine Daten dariiber, ob der gleiche Effekt auch durch leukozyten-
reduzierte EKs entsteht, die aktuell dem Standard entsprechen und auch in unserer Studie
ausschlieBlich transfundiert wurden.

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass die Beeinflussung des Immunsystems moglicherweise
Dosis-abhédngig ist (103). Da unsere Patientinnen ausschlieBlich leukozyten-reduzierte EKs
erhalten haben, war die Dosis moglicherweise zu klein, um einen immunmodulatorischen Effekt
abzubilden. Zudem spielen perioperativ andere Ereignisse wahrscheinlich eine grof3ere Rolle. Die
Operation selbst, sowie die perioperativen Umstidnde konnen durch unterschiedliche Mechanismen
eine Rezidiventstehung fordern (146). Hierzu zdhlt eine perioperative Dysregulation von
parakrinen, endokrinen, immunologischen und koagulatorischen Reaktionen. Durch die
Gewebeschiadigung intraoperativ. werden vermehrt Prostaglandine und Katecholamine
ausgeschiittet, die moglicherweise Rezeptoren auf verbleibenden Tumorzellen aktivieren und die
Metastasenbildung bzw. das Uberleben der Tumorzellen fordern. AuBerdem ist es moglich, dass
durch die Bildung von Fibrin- und Thrombozytengerinnseln um verbleibende Tumorzellen herum,
sowie die operativ bedingte reduzierte Funktion von NK- sowie zytotoxischer T-Zellen, die
Tumorzellen schlechter erkannt und unschédlich gemacht werden konnen (7, 10, 144). Die
postoperative Dysfunktionalitit von NK- und zytotoxischen T-Zellen konnte sowohl im
Tiermodell (7, 10, 147) als auch in vivo (10, 148-151) gezeigt werden. Zudem muss die
Operationsschwere als weiterer moglicher Pradiktor angesehen werden, da es Hinweise darauf gibt,
dass die NK-Zellzahl postoperativ geringer ist und sich im Anschluss an eine grof3e Operation auch
erst verspitet normalisiert (7, 10, 147, 149, 152).

Unsere Studie stimmt mit den Ergebnissen einiger vorangegangener Studien mit Patientinnen mit
primirem epithelialem Ovarialkarzinom {iiberein (118) bzw. groBen abdominellen Operationen
aufgrund anderer Karzinome (128-131, 153-155), es gibt allerdings auch eine frithere Studie, die
eine Assoziation zwischen Rezidivrate und EK-Transfusion bei Patientinnen mit EOC zeigen

konnte.
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In dieser Studie wurde nicht zwischen Patientinnen mit einer kompletten Zytoreduktion und
Patientinnen mit einem postoperativen Tumorrest < 1cm unterschieden (124). Im Laufe der Zeit
dnderte sich die Definition der optimalen Zytoreduktion. Aktuell wird hierunter wie bereits
beschrieben eine makroskopische Tumorfreiheit verstanden (114). Umso weniger Tumorrest
postoperativ verbleibt, umso geringer die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzbildung auf die
Chemotherapie und umso hdher die Chance auf ein Ansprechen auf die adjuvante
pharmakologische Therapie (119) (120, 121). Da dies also als wichtigster prognostischer Faktor
gilt (115-117), schlossen wir in unsere Studie nur Patientinnen mit einer kompletten Zytoreduktion
ein.
Des Weiteren gibt es auch aktuelle Metaanalysen iiber retrospektive Beobachtungsstudien, die
Patienten/-innen mit unterschiedlichen Tumoridentititen vergleichen und ein erhohtes
Rezidivrisiko im Anschluss an eine perioperative EK-Transfusion zeigen (88, 89, 104-107). Aus
ethischen Griinden ist in RCTs allerdings nur ein Vergleich zwischen autologer vs. Allogener EK
Transfusion bzw. Leukozyten-reduziertes EK vs. nicht-leukozyten-reduziertes EK sowie dem
Hiamoglobinwert, der als Transfusionstrigger herangezogen wurde moglich. Daher stammen die
Ergebnisse und Daten vor allem aus retrospektiven Beobachtungsstudien, die allerdings vorsichtig
interpretiert werden miissen, da FEinflussfaktoren wie Komorbidititen, perioperative
Komplikationen sowie die Operationsschwere ebenfalls zu einer Transfusionsnotwendigkeit
filhren konnen. In den Metaanalysen wurde allerdings nicht einbezogen, ob die Studien fiir die
prognostisch relevanten Faktoren adjustiert haben oder nicht, weshalb die Ergebnisse mit Vorsicht
zu interpretieren sind.
Unsere Studie hat ebenfalls Stirken und Schwichen. Es besteht eine klare Verzerrung prognostisch
wichtiger Faktoren zwischen Patientinnen, die eine EK-Transfusion erhielten und denen, die keine
benoétigten, da die medizinischen Umsténde, die zu einer Transfusion fithren eng mit diesen
verbunden sind. Eine komplette Entfernung dieser Storfaktoren ist statistisch nicht moglich,
allerdings kann die Verzerrung auf ein Minimum reduziert werden, indem eine Definition der
wichtigsten prognostischen Kriterien, sowie eine gute statistische Kontrolle durchgefiihrt wird. Wir
wihlten die prognostisch wichtigen Merkmale auf Basis des aktuellen Wissensstandes aus und
nutzten zwei verschiedene, unabhéngige statistische Methoden, um Unterschiede zwischen den
beiden Patientinnen Gruppen anzugleichen.
Auch wenn es moglicherweise noch weitere — aktuell noch unbekannte — Storfaktoren gibt, deutet
unsere Studie darauthin, dass ein Grofteil der statistischen Verzerrung entfernt werden konnte.
Zudem erhielten viele Patientinnen in unserer Studie eine perioperative EK-Transfusion, was
ebenfalls vorangegangenen Ergebnissen anderer Studien bei Patientinnen mit EOC entspricht
(118).
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Aufgrund dieser hohen Transfusionsrate, sowie der starken Verzerrung beziiglich der wichtigen
prognostischen Determinanten und der von uns durchgefiihrten Paarungsmethode verloren wir
viele Patientinnen, da sich fiir sie kein Partner finden lief3. Somit sank die statistische Kraft. Da die
Kaplan-Meier-Kurven beider Gruppen allerdings fast identisch waren, ist es unwahrscheinlich,
dass der Verlust an statistischer Kraft auch die Aussagekraft der Ergebnisse geschwécht hat.

In unserer Studie bekamen die Patientinnen nur nach aktuellen Standards produzierte EKs, weshalb
auch nur eine Aussage iiber die Auswirkungen einer Transfusion dieser EKs getroffen werden
kann. Auf dem aktuellen Wissensstand ist es noch unklar, ob mdglicherweise eine Transfusion von
dlteren EKs das Risiko eines Tumorrezidivs erhoht (156, 157). Ausgehend von einer
Dosisabhédngigkeit des immunmodulatorischen Effekts wurden in unserer Studie im Mittel 4 EKs,
und in der gepaarten Gruppe 2 EKs pro Patientin transfundiert. Moglicherweise ist diese Menge zu
gering, um einen immunmodulatorischen Effekt abzubilden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in unserer Studie keine Verschlechterung des
onkologischen Langzeitverlaufs durch die perioperative EK-Transfusion bei Patientinnen mit einer

zytoreduktiven Operation aufgrund eines EOC gezeigt werden konnte (127).
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Alle Stellen, die wortlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortrigen anderer
Autoren/innen beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte
zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung)
und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir
verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag
sowie die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung).
Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt
kenntlich gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erkldrung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fiir
samtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des
ICMIJE (International Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft
eingehalten. Ich erkldre ferner, dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charit¢ —
Universititsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form
bereits an einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und

bewusst.*
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7. Anteilserklirung an erfolgten Publikationen

Sara Gericke hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:

Hunsicker O, Gericke S, Graw J A, Krannich A, Boemke W, Meyer O, Braicu I, Spies C, Sehouli
J, PruBl A, Feldheiser A. Transfusion of red blood cells does not impact progression-free and overall

survival after surgery for ovarian cancer. Transfusion. 2019;59(12):3589-600.

Beitrag des Promovenden:

Studienplanung: Festlegung der zu erhebenden Parameter mit dem Erst- und Letztautor der Studie.

Studiendurchfiihrung: Erhebung der Daten aus den verschiedenen Datenbanken. Telefonische

Aufarbeitung fehlender Daten.
Auswertung: Begleitung der statistischen Auswertung, Dateninterpretation.

Manuskript-Erstellung: Erstellen des Manuskripts in Zusammenarbeit mit dem Erstautor. Kritische

Uberpriifung des Manuskripts auf wichtige Inhalte.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers/der betreuenden

Hochschullehrerin

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin
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8. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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