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Abstrakt

Einleitung:  Ausgedehnte  Radikaloperationen bei Patientinnen mit  weit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in lebensbedrohlichen Notfallsituationen, wie
Darmverschluss/Darmperforation oder Fistelbildung, stellen fiir die behandelnden Arzte
eine grol3e Herausforderung dar. Das Ziel dieser Arbeit war es, das chirurgische und

klinische Outcome dieser Patientinnen in dieser hoch palliativen Situation auszuwerten.

Methodik: Es wurden alle Ovarialkarzinompatientinnen mit einer notfallmafig
durchgefuihrten, extraperitonealen, intestinalen en-bloc Resektion eingeschlossen, die
in ein Kurzdarmsyndrom bei vollstandiger parenteraler Ernahrung mundeten. Der
Zeitraum, in dem die Operationen in der Charité Virchow-Klinikum Berlin durchgefuhrt
wurden, war von 05/2003 bis 02/2012.

Ergebnisse: Es wurden 44 Patientinnen (Altersmedian: 58 Jahre; Variationsbreite: 22—
75) in die Studie eingeschlossen. Von diesen befanden sich 39 Frauen (88.6%) in einer
Rezidivsituation des Ovarialkarzinoms und 5 Frauen (11.4%) in der primaren Situation.
Nur 5 Patientinnen (11.4%) waren platinsensibel. Die Operationsindikationen waren in
86.4% (38 Falle) Darmverschluss, in 9.1% (4 Falle) Perforationen im Darm und in 4.6%
(2 Falle) eine Fistelbildung. Im Mittel konnten 70 cm (Variationsbreite: 0.1-2.0)
Restdarm belassen werden. 43.2% der Patientinnen hatten eine Restdarmlange von
mehr als 1 m. Nur 9 Frauen (20.5%) hatten einen Tumorrest kleiner als 0.5 cm. Die
postoperative Morbiditat lag bei 50.0%. Innerhalb der ersten 30 Tage nach der
Operation verstarben 4 Frauen (9.1%). Die mittlere Uberlebenszeit lag bei 5.4 Monaten
(Variationsbreite: 0-49.1). Die 1-Jahres-Uberlebensrate lag bei 20.1% (95%-
Konfidenzintervall: 7.7-32.6). Nach einer mittleren Follow-up Zeit von 5 Monaten
(Variationsbreite: 0.2—49.1) waren noch 4 Frauen (9.1%) am Leben. Es konnten keine
signifikanten Einflisse der Faktoren Tumorrest, operative Morbiditat, Restdarmlange
(<1m versus >1m), Aszies, Alter, Grading bei Erstdiagnose, Histologie,
Lymphknotenbefall, Peritonealkarzinose und praoperativer CA-125 Wert auf das
Gesamtluberleben gefunden werden. Einzige signifikante EinflussgroRe auf das
Uberleben war das FIGO-Stadium bei Erstdiagnose (FIGO IV versus FIGO I-l1I).

Zusammenfassung: Palliative chirurgische Malnahmen bei Ovarialkarzinom-
patientinnen mit intestinalen Komplikationen sind mit einer hohen Rate an

postoperativer Morbiditat verbunden. Die Indikation fUr so einen Eingriff sollte mit
6



Bedacht und nur in groRen, erfahrenen interdisziplindren Zentren gestellt werden. Dabei
sollte besonders auf die individuellen Wunsche und Erwartungen der Patientinnen
eingegangen werden, um den bestmdglichen Weg fur die Patientinnen in dieser

terminalen Situation zu finden.

Abstract

Objective: Surgery for patients with highly advanced epithelial ovarian cancer in life-
threatening emergencies (i.e. bowel obstruction, intestinal perforation or fistula) are a
major challenge for physicians and constitutes a therapeutic predicament. The objective
of this study was to evaluate surgical and clinical outcome of patients in this highly

palliative situations.

Methods: All patients with an epithelial ovarian cancer who were operated as an
emergency with an extraperitoneal en-bloc intestinal resection resulting in short-bowel-
syndrome and total-parenteral-nutrition were included. The operations were performed
in Charité Campus Virchow-Klinikum between 05/2003 and 02/2012.

Results: 44 patients (median age: 58 years; range: 22—75) were included in the study.
Of these, 39 women (88.6%) were in a recurrence of ovarian cancer and 5 women
(11.4%) in a primary situation. 5 patients (11.4%) were platinum-sensitive. Indications
for surgery was bowel obstruction in 86.4% (38 cases), perforations in the intestine in
9.1% (4 cases) and a fistula in 4.6% (2 cases). Median residual intestine length was
70 cm (range: 0.1-2.0 m). 43.2% of patients had a residual intestinal length of more
than 1 m. 9 women (20.5%) had a residual tumor less than 0.5 cm. The postoperative
morbidity was 50.0%. 4 women (9.1%) died within the first 30 days after surgery. The
median survival time was 5.4 months (range: 0—-49.1 months). The 1-year survival rate
was 20.1% (95% CI: 7.7-32.6). After a median follow-up time of 5 months (range: 0.2—
49.1 months) 4 women (9.1%) were alive. No significant effect of the factors residual
tumor, operative morbidity, residual intestinal length (< 1 m versus > 1 m), ascites, age,
tumor grade at diagnosis, histology, lymph node involvement, presence of peritoneal
carcinosis and preoperative CA-125 value on overall survival was found. FIGO stage at
he time of diagnosis (FIGO IV versus FIGO I-lll) showed a significant influence on

survival.



Conclusion: Palliative surgery due to severe intestinal complications in advanced
epithelial ovarian cancer is associated with a high rate of postoperative morbidity.
Nevertheless, such a salvage approach can be considered and discussed with all the
consequences in experienced centers within an interdisciplinary context. Special
attention should be paid to patients” individual needs and expectations in order to find

the best possible solution for terminal patients in this situation.
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1 Einleitung

1.1 Ovarialkarzinom

1.1.1  Atiologie

Der Begriff Ovarialkarzinom umfasst eine Gruppe von malignen Tumoren des Ovars,
welche das Epithel als Ursprungsgewebe haben (Sehouli, 2012). 90% aller
Ovarialtumore sind epithelialen Ursprungs (Sehouli, 2012). Diese werden anhand ihrer
Histologie in folgende funf Untergruppen eingeteilt: ser6s, muzinds, endometrioid,

klarzellig und transitionalzellig (Baltzer, 2005).

Tab. 1: Die Einteilung des epitheliale Ovarialkarzinom (Baltzer, 2005)

Histologie Epidemiologie
Seros 50-60 %
Muzinds 10-20 %
endometrioid 10-20 %
klarzellig 5%
transitionalzellig 1%

Aktuell wird in der Literatur der Begriff des Ovarialkarzinoms heftig diskutiert. Ging man
vor ein paar Jahren noch von zwei Haupthypothesen aus: Der Ovulations- und der
Gonadotropinhypothese, so hat sich seit 2011 die Annahme durchgesetzt, dass der Be-
griff Ovarialkarzinom ein Oberbegriff flr verschiedene Erkrankungen ist (Vaughan et al.,
2011). Diese unterscheiden sich von der Athiologie und auf molekularer Ebene
(Vaughan et al., 2011). Nur der anatomische Ort des Erscheinens ist tUberschneidend
(Vaughan et al., 2011). Nach dem heutigen Stand der Forschung werden Ovarial-
karzinome in zwei Gruppen eingeteilt: Typ | und Typ Il Tumore (Vaughan et al., 2011).
Dabei muss aber beachtet werden, dass diese Einteilung nicht nur an Hand
histopathologischer Kriterien, sondern auch an Hand der Tumorgenesewege erfolgt. In
die Kategorie der Typ | Tumore werden low-grade ser0se Karzinome, low-grade

endometriose Karzinome, klarzellige und muzindése Karzinome sowie die malignen
11



Brenner Tumore gezahlt (Shih and Kurman, 2004). Diese zeichnen sich dadurch aus,
dass sie langsam wachsen (Shih and Kurman, 2004), genetisch stabil sind, keine
Mutation wie TP53 aufweisen und bei der Diagnose auf die Ovarien beschrankt sind
(Braicu et al., 2011). Im Gegensatz dazu sind Typ |l Tumore im Wachstum schnell, sehr
aggressiv und metastasieren frih (Shih and Kurman, 2004). In diese Gruppe werden
die high-grade serbsen Karzinome, maligne Karzinosarkome und undifferenzierte
Karzinome eingeschlossen (Shih and Kurman, 2004). Die meisten Tumore dieses Typs

weisen eine TP53 Mutation auf (Braicu et al., 2011).

Um eine fruhzeitige Erkennung high-grade seroser Karzinome zu ermoglichen, muss
die Pathologie verstanden werden. Die high-grade serdsen Karzinome scheinen sich
nicht wie bisher angenommen aus dem Ovarialepithel zu entwickeln, sondern vielmehr
aus den Fimbrien der Tuben zu stammen und sich dann als Metastase im Ovar zu
manifestieren (Karst and Drapkin, 2011). Zur Zeit werden drei Wege fur die Entstehung

der Typ | und Typ Il Karzinome diskutiert:

1. Bei Endometriose kann wahrend der Menstruation Endometrium Uber
retrograden Transport in die Ovarien gelangen und dort an der Oberflache eine
endometriose Zyste bilden, aus welcher sich Uber den Schritt eines Borderline
Tumors ein low-grade endometridses oder klarzelliges Karzinom entwickeln
kann (Kurman and Shih, 2010).

2. Uber Exfoliation von malignen Zellen aus einem serdsen intraepithelialen
Tubenkarzinom auf der Ovarialoberflache kann es zu der Bildung eines high-

grade serésen Karzinoms kommen (Kurman and Shih, 2010).

3. Uber eine Abschilferung von Epithelzellen der Tubenfimbrien, welche auf der
Ovarialoberflache einwachsen und eine Einschlusszyste bilden, kann sich, je
nach vorhandener Mutation, ein low-grade oder high-grade serdses Karzinom
bilden. Liegt eine KRAS, BRAF oder ERRB2 Mutation vor, kann Uber ein
seroses Zystadenom ein seroser Borderline Tumor entstehen, aus welchem
sich wiederum haufig ein low-grade serdses Karzinom entwickelt. Existiert
hingegen eine TP53 Mutation, so kann sich ein high-grade serdses Karzinom

manifestieren (Kurman and Shih, 2010).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass standige Ovulationen ein Risikofaktor fir die

Entstehung von high-grade serésen Karzinomen sind (Cannistra, 2004; Holschneider
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and Berek, 2000; Karst and Drapkin, 2011). Der Wirkmechanismus der Ovulation auf
das Tubenepithel ist noch unklar. Es wird aber vermutet, dass bei der Follikelruptur ein
Entzindungsgeschehen mit Zytokinen und freien Radikalen die nahe gelegenen Zellen
schadigen kann (Karst and Drapkin, 2011). Dartber kénnten die protektiven Wirkungen
von hormoneller Kontrazeption, multipler Graviditat, Stillen, spater Menarche und friher

Menopause erklart werden (Holschneider and Berek, 2000).

Aus genetischer Sicht spielen vor allem Tumorsuppressorgene und Onkogene eine
tragende Rolle. Bei dem heriditdren Ovarialkarzinom sind zwei Tumorsuppressorgene
besonders hervorzuheben: BRCA1 und BRCA2. Dabei ist die am haufigsten
auftretende Erkrankung mit Mutationen in diesen Genen das so genannte hereditare
Brust- und Eierstockkrebssyndrom (HBOC) (Havrilesky et al., 2003).

Eine andere hereditare Form des Ovarialkarzinoms kann vermehrt in Verbindung mit
kolorektalen Karzinomen und Endometriumskarzinomen im Rahmen des hereditaren
nicht-polypdsen kolorektalen Karzinoms (HNPCC) auftreten. Dabei handelt es sich um
das Lynch-Typ-lI-Syndrom. Dieses basiert auf Mutationen in Mismatch-Repair-Genen
wie MLH1, MSH2, PMS1 und PMS2 (Watson et al., 2008). Bei der uberwiegenden
Anzahl (90%) der Ovarialkarzinome handelt es sich um die sporadische Form, bei der
kein autosomal-dominater Erbgang nachweisbar ist. Bei dieser Form des
Ovarialkarzinoms spielen vor allem Mutationen des Tumorsuppressorgens TP53 und
die Aktivierung des Onkogens ERBB2 eine tragende Rolle (Havrilesky et al., 2003; Verri
et al., 2005).

Des Weiteren weisen Studien auf eine karzinogene Wirkung von chemischen
Substanzen (Spermizide oder kosmetisches Talkum) hin, die mittels retrograden
Transports Uber die Vagina durch die Tuben zu den Ovarien gelangen (Green et al.,
1997).

1.1.2 Epidemiologie und Symptome

Jahrlich erkranken ca. 8.000 Frauen an einem Ovarialkarzinom. Dies entspricht einer
Inzidenz von 13 pro 100.000 Frauen (Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2012). Innerhalb Europas ist ein
Nord-Sud-Gefalle zu beobachten. Die Inzidenzraten liegen zwischen 18-21 pro 100.000

Frauen fur Skandinavien (Danemark, Finnland, Schweden) und 8-11 pro 100.000
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Frauen fir Sudeuropa (Portugal, Griechenland, Spanien, Italien) (Edmondson and
Monaghan, 2001). Mit einer Mortalitatsrate, die bei 8 von 100.000 Frauen jahrlich liegt,
ist das Ovarialkarzinom die haufigste relative Todesursache bei den gynakologischen
Malignomen (Edmondson and Monaghan, 2001). Die schlechte Prognose des
Ovarialkarzinoms lasst sich Uber die meist spate Erstdiagnose erklaren. Bei tGber 60—
70% der betroffenen Frauen wird diese erst in einem fortgeschrittenen Stadium (FIGO
[I/IV) gestellt (Jacobs and Menon, 2004; Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V., 2012). Auf Grund fehlender oder
unspezifischer Symptome, wie Unterleibs- oder Abdominalschmerzen, existieren beim
Zeitpunkt der Diagnose meist schon extrapelvine Metastasen (Fotopoulou, 2010). Diese
manifestieren sich haufig als peritonealer Befall, welcher zu Obstipationen und
Stuhlunregelmafigkeiten fuhren kann (Fotopoulou, 2010). Als am ehesten
charakteristisches Merkmal gilt die Abdomenzunahme, welche haufig auf einer Aszites
beruht (Fotopoulou, 2010). Aktuell existieren keine Vorsorge- und Screening-
maoglichkeiten. Bei Risikogruppen werden als Fruherkennung die Bestimmung des CA-
125 Wertes und der transvaginale Ultraschall empfohlen, die jedoch keine Reduktion
der Morbiditat und Mortalitat bewirken (Sehouli, 2012). In einer grof3en retrospektiven
Fall-Kontroll Studie wurde in England versucht Symptome bei Ovarialkarzinomen zu
identifizieren. Dabei konnten folgende 7 Symptome ausgemacht werden (Hamilton et
al., 2009):

e Meteorismus (abdominal distension)
e Vollegefuhl (bloating)

e Abdominelle Schmerzen

e Rektale Blutungen

e Verminderter Appetit

¢ Erhdhte Harnfrequenz

e Postmenopausale Blutungen

1.1.3 Tumoreinteilung nach FIGO, WHO und TMN

Fir die Einteilung der Ovarialkarzinome hat sich die FIGO-Klassifikation durchgesetzt
(Fotopoulou, 2010). Dabei werden vier Tumorstadien entsprechend des
14



Tumorausbreitungsmusters unterschieden, welche hinsichtlich ihrer Prognose eine
entscheidende Rolle spielen. Eine weitere Moglichkeit ist die Einteilung nach TMN.
Sowohl die Einordnung in die FIGO-Stadien als auch die Klassifizierung nach TMN
erfolgt anhand klinischer, intraoperativer Makroskopie, histologischer und

zytopathologischer Befunde.
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Tab. 2: Klasifikation des Ovarialkarzinoms nach TNM und FIGO (modifiziert nach
Wittekind, 2010, S. 209-210)

TNM FIGO Kriterien

T1 I Tumor ist auf die Ovarien begrenzt

T1a IA nur ein Ovar betroffen, intakte Kapsel

T1b IB beide Ovarien betroffen, intakte Kapsel

T1c IC Tumor auf Ovarien begrenzt, Kapseldurchbruch, maligne Zelle im

Aszites oder Peritoneallavage

T2 Il Tumorausbreitung im Becken

T2a A Tumorausbreitung auf Uterus und/oder Tuben beschrankt

T2b 1IB andere Beckenorgane sind betroffen

T2c lHC andere Beckenorgane sind betroffen, maligne Zellen im Aszites

oder Peritoneallavage

T3 1] Tumor in einem oder beiden Ovarien, extrapelvine peritoneal

Metastasen und/oder regionare Lymphknotenmetastasen

T3a A mikroskopische extrapelvine peritoneale Metastasen
T3b B makroskopische peritoneale Metastasen <2 cm
T3c 1][@; makroskopische peritoneale Metastasen > 2 cm und/oder

regionare Lymphknotenmetastasen

NXx keine Aussage uber regionare Lymphknotenmetastasen maglich
NO keine Metastasen in den regionaren Lymphknoten

N1 regionare Lymphknotenmetastasen

MO keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 \Y Fernmetastasen (ohne peritoneale Metastasen)
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Auf Grund des bestehenden Kapillarsystems im Abdomen erfolgt die Metastasierung
hauptsachlich innerhalb der Peritonealhdhle (Fotopoulou, 2010). Dort erfolgt die
Verteilung entlang des Stromes der Peritonealflussigkeit im Uhrzeigersinn entlang der
parakolischen Rinnen (Fotopoulou, 2010). Auch eine lymphogene Disseminierung ist
haufig. Diese erfolgt vor allem in die paraaortalen, pelvinen und iliakalen Lymphknoten.
Eine hamatogene Metastasierung ist hingegen mit 5-10% selten (Stauber and
Weyerstahl, 2007).

1.2 lleus

Durch den sehr haufigen peritonealen Befall entwickeln viele Patientinnen mit
Ovarialkarzinom das typische Bild eines lleus/Subileus, bedingt durch den Tumorbefall
des viszeralen Peritoneums, des Mesenteriums und der Darmserosa. Bei einem lleus
handelt es sich um eine funktionelle Passagestorung des Darmes. Er kann anhand der
Pathogenese in zwei Untergruppen eingeteilt werden: den mechanischen und den

funktionellen lleus.

Ein mechanischer lleus liegt vor, wenn eine Passage auf Grund von Obstruktionen oder
Kompression des Darmes oder einer Strangulation der Mesenterialgefal’e gestort ist
(Jauch et al., 2007). Ein funktioneller lleus hingegen beruht auf einer reflektorischen

Paralyse oder Spastik des Darmes (Jauch et al., 2007).

1.2.1 Therapie des funktionellen lleus

Liegt ein ausschlieBlich paralytischer lleus vor, so kommen in der Klinik auch
peristaltikanregende Medikamente, wie zum Beispiel Paspertin und Prostigmin i.v. zum
Einsatz, deren Nutzen in klinischen Studien bisher aber noch nicht ausreichend belegt

werden konnte (Henne-Bruns and Lohnert, 2000).

1.2.2 Therapie des mechanischen lleus beim Ovarialkarzinom

Da bei einem mechanischen lleus eine oder mehrere Stenosen vorliegen, basiert die
erforderliche Therapie auf einer Wiederherstellung der Passagefreiheit. Dies kann
mittels Stents oder einer Operation erfolgen. Bei Patientinnen mit einem
Ovarialkarzinom liegen haufig auf Grund der Peritonealkarzinose mehrere Stenosen vor
(Sehouli, 2012). Die Stenteinlage ist fur Patientinnen mit einer Stenose im Bereich des
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Magenausgangs oder des Duodenum geeignet. Zu beachten ist, dass Metallstents flr
Patientinnen mit Pertitonealkarzinose und multiplen Stenosen kontraindiziert sind
(Ripamonti and Bruera, 2002). In diesem Fall sollte die Anlage einer Ablauf-PEG in
Erwagung gezogen werden (Sehouli, 2012). Liegen multiple Stenosen in den distalen
Anteilen des Dinndarms vor, so sollte eine Operation zur Stomaanlage abgewogen
werden. Dabei ist zu beachten, dass der nicht resezierte Darm keine weiteren Stenosen
aufweisen darf und der Magen sowie das Duodenum frei passierbar sind. Auf Grund der
multiplen Stenosen und der Peritonealkarzinose der Patientinnen erfordert dies haufig
die Anlage eines lleostomas und eine en-bloc Resektion des Interstinums, distal der
ersten Stenose oder Fistel bzw. Perforation. Eine weitere Operationsindikation liegt bei
einem akuten Abdomen vor. Dies kann auf Grund einer ausgepragten lleussymptomatik
oder Peritonitis wegen einer intestinalen Perforation sein. Auch in diesen Fallen ist eine
extrafasziale en-bloc Resektion erforderlich, da eine Abpraperation der peritonealen
Schichten und der einzelnen Darmschlingen selten mdglich ist. Die Ursache dafur liegt
meistens bei der ausgepragten Peritonealkarzinose in Kombination mit einem

ausgedehnten inflammatorischen Prozess.

1.3 Kurzdarmsyndrom

1.3.1 Definition und Symptome

Das Kurzdarmsyndrom beschreibt eine Absorptionsstorung, welche auf einer
Verklrzung der Gesamtdarmléange (<200 cm) beruht. Diese Verklrzung kann
anatomisch (kongenital bzw. chirurgisch) oder funktionell infolge von Fisteln etc. bedingt
sein (vgl. Sehouli, 2012, S. 187).

Das postoperative Kurzdarmsyndrom wird in drei Kategorien unterteilt, welche zur
Prognose der oralen Autonomie herangezogen werden kénnen (aus Sehouli, 2012,
S. 187).

e Typ I: endstandiges (hochsitzendes) Jejunostoma, Darm < 50 cm
e Typ ll: endstandiges lleostoma

o Typ lll: Jejunoileotransversostomose, in Kontinuitat mit dem Dickdarm
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Folgende Symptome sind flr ein Kurzdarmsyndrom charakteristisch (vgl. Henne-Bruns,
2003, S. 362):

e Diarrhoen

e Fettstuhle

e Gewichtsverlust

e Unterernahrung

o Elektrolytverlust

e Beschleunigter gastrointestinaler Transit

e Hypergastrinamie

1.3.2 Epidemiologie

Die Inzidenz fur das Kurzdarmsyndrom kann anhand der Daten fur heimparenterale
Ernahrung (HPE) abgeschatzt werden und liegt bei ca. 2-3 Pat./1 Mio./Jahr (Klein et al.,
1997; Laky et al., 2007).

1.3.3 Therapie des Kurzdarmsyndroms

Die Therapie des postoperativen Kurzdarmsyndroms basiert einerseits auf der
symptomatischen Therapie sowie andererseits auf der Erndhrungstherapie (Klein et al.,
1997; Kondrup et al., 2003).

Ziel ist der Ausgleich der verlorenen Elektrolyte, Nahrstoffe und des Wassers. Die
symptomatische Therapie umfasst Antidiarrhoika, Protonenpumpeninhibitoren,
Gallensaureadsorbentien und gegebenenfalls die Substitution von Pankreasenzymen
(Leiss, 2005).
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Tab. 3: Symptome und deren medikamentdse Therapie (modifiziert nach Leiss, 2005, S. 666)

Symptom Therapeutischer Ansatz Medikamenten- und

Dosierungsbeispiel

Zu starke Protonenpumpenhemmung Omeprazol (40—60 mg/d)
Magensaureproduktion
Diarrho Motilitatshemmung Loperamid

(bis zu 20 mg/d)

Gallensaureverlust Gallensaureresorption Colestyeamin
(bis zu 3—4 g/d)

Fettstuhle Pankreasenzymsubstitution Pankreatin (3x tagl.
25.000-40.000 IE)

Bei der Ernahrungstherapie hingegen muss eine individuelle Anpassung an den
Kalorienverbrauch der Patientin sowie eine ausreichende Substitution von Makro-
(Aminosauren, Kohlenhydrate, Fette) und Mikronahrstoffen (Vitamine, Spurenelemente)
sowie Elektrolyten und Flussigkeit erfolgen (Leiss, 2005; Sehouli, 2012).

Der gesamte Kalorienverbrauch setzt sich aus Ruheenergieumsatz und
Kalorienverbrauch bei Aktivitat zusammen (Sehouli, 2012). Der Ruheenergieumsatz
kann entweder mit Hilfe der Bioimpedanzanalyse oder mittels empirisch erhobener

Formeln (z.B. nach Harris-Benedict oder WHO) berechnet werden (Sehouli, 2012).
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Tab. 4: Formeln zur Berechnung des Ruheenergieverbrauchs [in kcal/d] (aus Sehouli, 2012,
S. 190).

Berechnung des Ruheenergiebedarfs nach Harris und Benedict

Frauen 655.1 + 1.85 x Grofe [in cm] + 9.56 x Gewicht [in kg] - 4.68 x Alter
[in Jahren]

Manner 66.47 + 5.0 x GrofRRe [in cm] + 13.75 x Gewicht [in kg] - 6.76 x Alter
[in Jahren]

Berechnung des Ruheenergiebedarfs nach WHO

Frauen 8.7 x Gewicht [in kg] - 25 x Grolde [in m] + 865 (Streubreite
(30-60 Jahre) | 108 kcal/d)

Frauen 9.2 x Gewicht [in kg] + 637 x Grofde [in m] - 302 (Streubreite
(> 60 Jahre) 94 kcal/d)

Manner 11.3 x Gewicht [in kg] + 16 x GroRe [in m] + 901 (Streubreite
(30-60 Jahre) | 164 kcal/d)

Manner 8.8 x Gewicht [in kg] + 1128 x Grolde [in m] - 1071 (Streubreite
(> 60 Jahre) 132 kcal/d)

Unter Zuhilfenahme des so genannten PAL wird das aktuelle Aktivitatsniveau der
Patientin berechnet, um eine genaue Balancierung der Nahrung zu erhalten (Deutsche

Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008).
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Tab. 5: Aufstellung zur Abschatzung des PAL. Dieser gilt fir die Dauer der durchgefiihrten
Tatigkeit (nach Sehouli, 2012, S. 191).

Korperlicher Betatigungsgrad in Beruf | PAL | Beispiel

und Freizeit
sitzende/liegende Tatigkeit 1.2 | Alte, gebrechliche Menschen
sitzende Tatigkeit und geringe 1.4 | Buroangestellte, Feinmechaniker

Anstrengung in Freizeit

sitzende Tatigkeit mit zusatzlich 1.6 | Studenten, Laboranten, Kraftfahrer

gehender und stehender Tatigkeit

uberwiegend stehende und gehende 1.8 Hausfrau, Verkaufer, Handwerker,
Tatigkeit Kellner
korperlich anstrengende Berufe 2.0— | Landwirte, Bauarbeiter,

2.4 | Leistungssportler

Die postoperative Rehabilitation des Darms erfolgt in drei Phasen. Hierbei kommt es zu
einer enterohormonell gesteuerten Umstellung. Dieser Prozess kann bis zu zwei Jahre
dauern (Buchman, 2006; Kurkchubasche et al., 1993), gegebenenfalls unter

Chemotherapie auch langer (Sehouli, 2012).
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Tab. 6: Die drei Phasen der intestinalen Rehabilitation (Leiss, 2005; Sehouli, 2012)

Phase

Charakteristika

Zeit

Phase 1: Hypersekretion

geringe enterale Resorption
groldes Stuhlvolumen

nachtliche sekretorische
Diarrhoen

oraler Kostaufbau mit
osmotischen Diarrh6en
vergesellschaftet

meistens in den
ersten 4 Wochen

Phase 2: Adaptation

Zunahme der
Stuhlkonsistenz

bessere enterale
Resorptionsleistung

Diarrhoen meist noch
osmotisch bedingt in

zwischen 4 Wochen
und bis zu mehr als
18 Monaten

Frequenz und Volumen der
Stuhle deutlich verringert

bei ausreichender
Resorptionskapazitat kann
auf parenterale Nahrstoff-
und FlUssigkeitssubstitution
verzichtet werden

Abhangigkeit von
Nahrungsaufnahme

Phase 3: Stabilisation e maximale zwischen 3 und bis
Anpassungsfahigkeit zu mehr als 18
erreicht Monaten




1.4 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat ist Inhalt der verschiedensten Forschungsbereiche. Mit der
Urspringlich aus der Philosophie kommenden Thematik beschaftigen sich mittlerweile
Politiker, Okonomen, Sozialwissenschaftler und Mediziner (Kuchler et al.). Auf Grund
der Komplexitat treten in allen Fachbereichen erhebliche methodische Schwierigkeiten
auf (Klchler et al.). Karl Popper rat H. Troidl in einer mindlichen Mitteilung 1988:
.Never try to define Quality of Life." (Kuchler et al. Available from:
http://www.uni-kiel.de/qol-center/Homepage%20RZLQ/Grundl_LQmess.php letzter Zu-
griff am 23. November 2012)

In Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat sich eine Orientierung an der
WHO-Definition etabliert. Die WHO definiert im Jahr 1997 Lebensqualitat wie folgt:

"Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person Uber ihre Stellung im
Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf
ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen. Es handelt sich um ein breites
Konzept, das in komplexer Weise beeinflusst wird durch die korperliche Gesundheit
einer Person, den psychischen Zustand, die sozialen Beziehungen, die personlichen
Uberzeugungen und ihre Stellung zu den hervorstechenden Eigenschaften der
Umwelt." (Renneberg and Hammelstein, 2006, S. 29).

15 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

In diese Analyse wurden Patientinnen eingeschlossen und evaluiert, welche sich in
einer akuten und lebensbedrohlichen Situation befanden, bedingt durch intestinale

Komplikationen eines Ovarialkarzinoms.

Die Operationen wurden bei einer akuten lleussymptomatik oder einer Darmperforation,
beziehungsweise einer Fistelbildung durchgefihrt, bei der keine konservativen
Therapiealternativen sinnvoll gewesen waren. Auf Grund des massiven Tumorbefalls in
Kombination mit einer Peritonitis waren ausgedehnte en-bloc Resektionen erforderlich,

aus denen ein Kurzdarmsyndrom resultierte.

Im Rahmen dieser Dissertation wollten wir systematisch das operative und klinische

Outcome solcher radikalen Operationen bei palliativen Patientinnen mit fortge-
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schrittenem Ovarialkarzinom evaluieren. Hierflir wurde ein validiertes intraoperatives
Dokumentationstool angewendet, welches speziell fur die Dokumentation des

Tumordissiminierungsmusters maligner Ovarialtumore entwickelt wurde: IMO.

Aus der Kombination von hoch palliativen Patientinnen und einem radikalen operativen
Vorgehen in akuten und lebensbedrohlichen Situationen ergaben sich folgende

Fragestellungen:

1. Wie ist das chirurgische und klinische Outcome nach radikaler intestinaler en-
bloc Resektion und daraus resultierendem Kurzdarmsyndrom bei Patientinnen

mit einem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und intestinalen Komplikationen?

2. Gibt es prognostisch signifikante Einflussfaktoren auf das postoperative
Uberleben?

Hierfur wurden folgende Daten berlcksichtigt:

1. Ermittlung der Indikationsstellung, der Uberlebensdaten, des Tumordisse-
minierungsmusters, des operativen Outcomes sowie der postoperativen Morbiditat
und Mortalitat bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom nach einer en-bloc-Resektion

mit resultierendem Kurzdarmsyndrom.

2. Evaluierung der Lebensqualitat von den Patientinnen nach der Kurzdarmoperation
mittels indirekter Parameter. Dafur wurden der Ort des Sterbens (mit der Annahme,
dass es ein Merkmal fur hohere Lebensqualitat ist, zu Hause im Kreis der Familie zu
versterben als in einem Hospiz oder Krankenhaus) sowie die Durchflhrbarkeit einer
postoperativen Chemotherapie (verfligbare Ressourcen als ein Merkmal hdherer

Lebensqualitat) herangezogen.

Wir nahmen an, dass in einer akut lebensbedrohlichen Situation durch die
Durchfihrung eines komplexen radikalen Eingriffs ein Lebenserhalt bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und intestinalen Komplikationen erreicht werden

kann (Hypothese 1).

Ausgehend von der Literatur nahmen wir an, dass a) der postoperative Tumorrest und
b) das FIGO-Stadium das postoperative Uberleben signifikant beeinflussen
(Hypothese 2) (Chi et al., 2001; Clark et al., 2001; Eisenkop et al., 1998; Kuhn et al.,
1993; Sehouli et al., 2009).
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Die ermittelten Parameter sollen als Grundlage fiur zuklnftige Beratung von
Patientinnen dienen, bei denen eine radikale intestinale en-bloc Resektion mit einem

daraus moglicherweise resultierenden Kurzdarmsyndrom erwogen wird.
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2 Material und Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung und Aktualisierung prospektiv erfasster Daten
von 44 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom, welche auf Grund einer radikalen
intestinalen en-bloc Resektion ein Kurzdarmsyndrom entwickelten. Die Patientinnen
wurden im Zeitraum von Mai 2003 bis Februar 2012 im Universitatsklinikum Charité
Campus Virchow-Klinikum operiert. Die Daten wurden anhand des Krankenhausarchivs
des Virchow-Klinikums, der Tumorbank of Ovarian Cancer Network (TOC) und der Liste
der parenteral erndhrten Patienten wegen Kurzdarmsyndrom, der speziellen
Kurzdarmsprechstunde, erhoben. Im Rahmen der Arbeit des TOC wurden alle
Patientinnen, welche mit einem Ovarialkarzinom im Virchow-Klinikum operiert worden
sind, erfasst. Dies erfolgte Uber Mitarbeiter des TOC, welche intraoperativ Daten
dokumentierten und Gewebeproben sammelten. Die Follow-ups sowie eine
Aktualisierung der Sterbedaten erfolgten zuletzt im Marz 2012, entweder telefonisch bei
den Patientinnen, den entsprechenden Hausarzten, den Versicherungen oder anhand
der vorhandenen Krankenakten. In die statistische Auswertung konnten nicht immer alle
44 Frauen einbezogen werden, da nicht immer alle Daten vorhanden waren oder zu
kurze Follow-up Zeiten vorlagen. Bei den statistischen Analysen ist die Anzahl der

jeweilig bertcksichtigten Patientinnen angegeben.

2.2 Klassifizierung

Die Einteilung der Malignome wurde anhand der Histologie, des Gradings und der

FIGO-Klassifikation (vgl. S. 16) vorgenommen.
Die histologische Einteilung erfolgte in folgende Untergruppen:
e seros
e endometrioid
e muzinds
o Kklarzellig

e transitionalzellig
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Tab. 7: Grading Stadien

Grading-Einteilung Histologische Differenzierung

I gut differenziert

Il malig differenziert

11 schlecht differenziert

2.3 Operationen

Alle Patientinnen wurden von einem aus vier spezialisierten gynakologischen Onko-
Chirurgen operiert und durch ein interdisziplinares Operationsteam betreut. Dieses
bestand aus spezialisierten Allgemeinchirurgen, Anasthesiologen und Intensiv-

medizinern.

2.3.1 Operationstechnik

Die Patientinnen wurden in Steinschnittlage gelagert und bekamen einen
Harnblasenkatheter gelegt. Praoperativ erfolgte bereits die Uretherschienung mittels
Double-J-Katheters, falls es sich nicht um eine Notoperation im Sinne eines akuten
Abdomen handelte. Der operative Zugang erfolgte Uber eine Langslaparotomie von der
Oberkante der Symphyse bis zum Xiphoid. Nach einem schichtweisen Eroffnen der
Bauchdecke, wurde versucht, extraperitoneal einen Zugang zu schaffen. Es erfolgte die
Identifizierung der Ureter und der pelvinen GefaRachse. Nach sorgfaltiger Praparation
wurden das erste intakte, tumorfreie Darmsegment nach dem Treitzschen Band
aufgesucht und der Darm mit dem Tumorkonglomerat, bedingt durch Peritonitis,
Adhasionen und Peritonealkarzinose, en-bloc reseziert. Falls weitere Organe auf Grund
von Tumor oder Peritonitis auch involviert waren, wurden diese ebenfalls en-bloc
reseziert. Um postoperative Komplikationen, wie Anastomoseninsuffizienzen und
sekundare Wundheilungsstérungen zu vermeiden, wurde darauf geachtet, so wenige
Anastomosen wie mdglich, jedoch maximal zwei, setzten zu missen. Der verbliebene
Restdarm wurde als terminales lleo- oder Jejunostoma ausgeleitet. Nach sorgfaltiger

Blutstillung mittels Elektro- oder Infrarotkoagulation erfolgten das Einbringen einer
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geeigneten Drainage, meist in Form einer Easy-Flow-Drainage, und der schichtweise
Verschluss der Bauchdecke mit einer fortlaufenden Schlingennaht. Perioperativ
erhielten alle Patientinnen eine intravendse Antibiose. Falls keine Kontraindikationen
bekannt waren, wurde 2x 1.5g Cefuroxim und 2x 0.5g Metronidazol intraoperativ
verabreicht und Uber 7 Tage postoperativ verordnet. Im Anschluss an die Operation

wurden alle Frauen routinemafig auf die Wachstation verlegt.

""

Abb. 1: Intraoperativer Befund mit massiver Dilatation des lleum bei einer 43-jahrigen
Patientin mit bekannter Dunndarm-Blasenfistel und progredienter lleussymptomatik. Bei
Erstdiagnose lag ein FIGO lllc Stadium eines serésen Ovarialkarzinoms vor (Charité Virchow-

Klinikum Berlin, intraoperativ).
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Abb. 2: Resektat der 43-jahrigen Patientin nach en-bloc Resektion des Colons, lleums und
Teilen des Jejunums mit Anlage eines Jejunostomas 70 cm ab dem Treitz'schen Band (Charité

Virchow-Klinikum Berlin, intraoperativ).

23.2 Perioperative Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Operationsdauer

Anhand der Operationsberichte und Arztbriefe konnte die perioperative Gabe von
Erythrozytenkonzentraten ermittelt werden. Sie erfolgte in 250 ml Einheiten. Ebenfalls

den Operationsberichten entnommen wurde die Operationsdauer.

2.3.3 Zeitintervall zwischen Operation und letzter Chemotherapie

Die Daten der letzten Chemotherapien wurden aus den Patientenakten, Arztbriefen und
den TOC-Daten entnommen und der zeitliche Abstand zum Operationsdatum

berechnet.
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2.4 Intraoperatives Mapping of Ovarian Cancer

Das IMO ist ein Dokumentationssystem, welches speziell fir Ovarialtumore entwickelt
wurde, um eine prazisere Aussage Uber das Tumorverteilungsmuster in der Bauchhdhle
sowie genauere Auskunft Uber histopathologische Merkmale der Malignitat zu erhalten.
Es beinhaltet detaillierte Angaben zur Grof3e des Tumorrestes, dem Verteilungsmuster,
der Aszitesmenge und den intraoperativ durchgefihrten Malinahmen. Alle Patientinnen
wurden im Vorfeld ausreichend aufgeklart und gaben zur Probensammlung und
Dokumentation ihr Einverstandnis. Die Auswertung des IMO erfolgte in
Zusammenarbeit mit dem TOC. Perioperativ wurde von einer unabhangigen Person
anhand des chirurgischen Vorgehens und Interviews des Operationsteams die
Tumorausbreitung ermittelt. Die erhobenen Daten wurden in das IMO eingetragen. In
den folgenden Abschnitten wird auf die einzelnen Bereiche des IMOs detaillierter

eingegangen.
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241 Tumorbefallmuster

Das IMO teilt das Abdomen in 3 Etagen (level-1, level-2, level-3), wobei die erste Etage
im kleinen Becken ist. Jede der Etagen wird noch einmal in 3 gleichgrol3e Felder
aufgeteilt, diese ergeben dann die insgesamt 9 Quadrate fur eine prazisere

Dokumentation des Tumorverteilungsmusters. Dies ist auf Abbildung 3 zu sehen.
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Abb. 3: Skizze flr die intraoperative Dokumentation der Tumordissemination (aus Sehouli et
al., 2003, S. 131)
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242 Aszites
Der in der IMO dokumentiere praoperative Aszites wurde folgendermalien eingeteilt:

e <500 ml
e >500ml

e kein Aszites

24.3 Intraoperative Mal3nahmen

Von den Operateuren wurde jeder Eingriff der Operation im Operationsbericht

dokumentiert sowie in dem IMO-System vermerkt. Dabei wurden berlcksichtigt:

Hysterektomie

e Adnektomie

e Omentektomie

e pelvine und paraaortale Lyphmonodektomie

¢ jeweils die Punkte: Cholezystektomie, Splenektomie, Appendektomie

e Art der Darmresektion, Anzahl der Anastomosen, Lange des verbliebenen

Dunndarms
e Anlage eines lleo- oder Jejunostoma
244 Postoperativer Tumorrest

Der postoperative Tumorrest wurde als Durchmesser des gréfdten in situ verbliebenen

Tumorrestes definiert. Er wurde im IMO mit folgender Einteilung erfasst:

makroskopisch tumorfrei

Tumorrest < 0.5 cm

e Tumorrest<1cm
e Tumorrest<2cm
e Tumorrest > 2 cm

e keine Angabe
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2.5 Operationsindikation

Die Operationsindikation wurde von dem Operateur gestellt und den Operations-
berichten oder Arztbriefen entnommen. Dabei wurden die Indikationen lleus, Subileus,
Bridenileus, Dinndarmstenose, Sigmastenose und sonstige Obturation des Darmes
unter dem Oberbegriff lleus zusammengefasst. Weitere Operationsindikationen waren
Caecum- und Sigmaperforationen unter antiangiogenetischer Therapie, Tumoreinbruch

ins Sigma mit Perforation sowie Diinndarm-Blasen- oder Dinndarm-Scheiden-Fisteln.

2.6 Relevante postoperative Komplikationen

Zu den postoperativen Komplikationen wurden Komplikationen gezahlt, die bis inklusive
des 30. postoperativen Tages auftraten. Die Daten zu den postoperativen
Komplikationen wurden den Arztbriefen und der SAP Datenbank des Virchow-Klinikums
entnommen. Es wurden alle postoperativen Befunde dokumentiert und evaluiert.
Danach erfolgte eine Einteilung in Major und Minor Kriterien. Fir die Auswertung
wurden nur die Major Komplikationen berucksichtigt. Diese umfassten: Lungenarterien-
embolie, Sepsis, Pleuraerguss, Peritonitis, Relaparotomie, Anastomoseninsuffizienz,
Perforation, Nachblutung, Wundheilungsstérung, Abszess, Hamatom und Tod bis zu 30

Tagen nach Operation.

2.7 Dauer des stationdren Aufenthaltes und ITS-Liegedauer

Die Dauer des stationaren Aufenthaltes wurde als Zeit zwischen dem Operationsdatum
und dem Datum der Entlassung aus der Klinik berechnet. Die ITS-Liegedauer
berechnete sich vom Datum der Ubernahme auf die ITS und dem Datum der Verlegung
auf die periphere Station. Die Daten wurden der SAP Datenbank des Virchow-Klinikums

entnommen.

2.8 Ernahrungsmanagement

Aus der en-bloc Resektion resultierte bei allen Patientinnen ein Kurzdarmsyndrom,
welches eine parenterale Ernahrung notwendig machte. Die Betreuung erfolgte durch
ein speziell geschultes Team der jeweiligen Station. Mittels Bioimpedanzanalyse und
Kalometrie wurde der individuelle Kalorienbedarf ermittelt und spezielle hochkalorische
Nahrung (zum Beispiel: SmofKabiven) uber einen Port appliziert. Auch die Substitution
des taglichen Bedarfs an wasser- und fettléslichen Vitaminen (zum Beispiel: Freka Vit

wasser- und fettléslich) sowie der Spurenelemente (zum Beispiel: Tracitrans plus)
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erfolgte ausschliel3lich parenteral. Zusatzlich bekamen alle Patientinnen einen

Protonenpumpeninhibitor als Infusion verschrieben.

Um eine geeignete Betreuung zu gewahrleisten, wurde fur die Patientinnen, sofern sie
nicht die Verlegung in ein Hospiz winschten, eine Heimpflege durch ein geeignetes

Team oder die Verlegung auf eine Palliativstation organisiert.

2.9 Follow-up und Lebensqualitat

Anhand der Patientenakten, der TOC-Daten und Anrufen bei den Hauséarzten und

Angehorigen konnten die Sterbedaten der Patientinnen ermittelt werden.

Fur die Lebensqualitat wurden die postoperativen Krankenhausaufenthalte im Virchow-
Klinikum Berlin, der Ort des Sterbens sowie die Fahigkeit zu einer Anschlusstherapie

ausgewertet.

2.10 Platinsensibilitat

Anhand der TOC-Daten konnte die Platinsensibilitat des Tumors ermittelt werden, wobei
ein Rezidiv nach einer platinhaltigen Chemotherapie vor Ablauf von 6 Monaten als

platinresistent eingestuft wurde.

2.11 Statistik

Zur Datenerfassung wurden die Programme Excel (Microsoft Excel for Mac 2004
Version 11.5.6) und SPSS (IBM SPSS-Statistics 19.0) verwendet. Alle Rechenopera-
tionen, die graphische Darstellung und die statistische Auswertung erfolgten mit den

beiden oben genannten Programmen.

Das Patientenkollektiv wurde anhand der Uberlebenszeit in zwei Gruppen eingeteilt, um
die Relevanz von verschiedenen Faktoren auf das Uberleben ermitteln zu kénnen. Auf
beide Gruppen wirkten die gleichen Einflisse, dadurch konnte mittels statistischer Tests
deren Relevanz und Signifikanz auf das Uberleben gepriift werden. Diese waren:
Uberleben > 6 Monate und < 6 Monate. Beide Gruppen wurden mittels Kontingenztafeln
verglichen. Als Signifikanztests wurden der Chi-Square-Test nach Pearson oder der
exakte Fischer -Test angewendet. Der U-Test nach Mann-Whitney Wilcoxon wurde zur

Uberprifung von Unterschieden bei Medianwerten angewendet.
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Fur die Uberpriifung auf Korrelation wurde der Rangkorrelationskoeffizient Kendalls

Tau b angewandt.

Als Signifikanzniveau wurde p< 0.05 festgelegt. Um dem Leser die Anwendung eines

eigenen Signifikanzniveaus zu ermoglichen, wurde der p-Wert stets angegeben.

Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde die Uberlebenszeit der Patientinnen
analysiert, hierbei stellte der Tod der Patientinnen infolge des Tumorleidens ein
unzensiertes Ereignis dar. Es wurden jeweils der Median und das 95%-
Konfidenzintervall berechnet. Die Uberpriifung des Medians des Uberlebens erfolgte

unter Verwendung des Log-rank-Testes.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Das Kollektiv bestand aus 44 Patientinnen (n=44), welche sich innerhalb der
Datenerhebungsphase von 9 Jahren einer Notoperation in einer lebensbedrohlichen
Akutsituation unterzogen. Der Altersmedian lag bei 58 Jahren (Variationsbreite: 22—-75)
(siehe Abbildung 4). Insgesamt befanden sich 39 Patientinnen (88.6%) in einer
Rezidivsituation und 5 Frauen (11.4%) hatten ein Primarkarzinom. Die Patientinnen
hatten im Mittel schon 2 Rezidive vor der Notoperation (Variationsbreite: 0-8). Die
Operationsindikation war in 38 Fallen (86.4%) ein lleus, in 6 Fallen (13.6%) eine
Fistelbildung oder Darmperforation mit einem akuten Abdomen. Einen Uberblick tber

die tumorassoziierten Daten gibt Tabelle 8.
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Tab. 8: Charakteristika der Patientinnen nach Notoperation, welche ein Kurzdarmsyndrom

entwickelten (n= 44).

Charakteristika

Median (Variationsbreite)

Notoperation

Alter [Jahre] 58 (22-75)
Ca-125 vor Operation [U/ml] 370 (32—-23696)
Zeit zwischen Erstdiagnose und 26 (0-173)
Operation: [Monate]

Anzahl der Rezidive vor der 2 (0-8)

Anzahl der Patienten (%)

Tumorstatus

Primar 5 (11.4%)
Rezidiv 39 (88.6%)
positive Platinsensitivitat 5 (11.4%)
Aszites

kein 17 (38.6%)
< 500ml 13 (29.5%)
> 500ml 8 (18.2%)
nicht bekannt 6 (13.6%)
Histologie

seros 33 (75%)

muzinds 3 (6.8%)
endometrioid 2 (4.5%)
klarzellig 1 (2.3%)
nicht bekannt 5 (11.4%)
Differenzierungsgrad

G1 2 (4.5%)
G2 11 (25%)

G3 23 (52.3%)
nicht bekannt 8 (18.2%)
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Abb. 4: Boxplot zur Altersverteilung bei der Operation (n= 44).

Ileus
n=38

® Caecumperforation
n=1

® Sigmaperforation
n=3
D[].Inndarm—BIasenfistel
n:

Dinndam-
Scheidenfistel

n=1

Abb. 5: Verteilung der Operationsindikation fiir eine radikale en-bloc Resektion (n= 44).




3.2 Operationsdaten

Die Dauer der Operationen lag im Median bei 251 Minuten (Variationsbreite: 120-586).
Dabei wurden mittels interdisziplinarem Vorgehen multiviszerale Prozeduren
durchgefihrt. Diese sind der Tabelle 9 zu entnehmen. Ziel der Operation war die Behe-
bung der akuten Situation. Hierbei wurde in Fallen einer Erstdiagnose des Ovarial-
karzinoms auch eine Entfernung des Primartumors angestrebt, wenn dies der Zustand
der Patientin erlaubte. Ein postoperativer Tumorrest von kleiner als 0.5 cm konnte in 9
Fallen (20.5%) erreicht werden, davon wurden 3 Patientinnen (6.8%) als makroskopisch
tumorfrei operiert (Abbildung 6). Aufgrund des Ausmafles der Erkrankung in
Kombination mit dem akuten Zustand der Patientinnen war der postoperative Tumorrest
bei der Mehrheit der Falle (48.6%) grdler als 2 cm. Aus allen Operationen resultierte
ein Kurzdarmsyndrom. Bei 19 Frauen (43.2%) konnte ein Restdarm von Uber einem
Meter belassen werden. Die mittlere Restdarmlange betrug 0.7 Meter (Variationsbreite:
0.1-2.0) (siehe Abbildung 7). Die mittlere postoperative Liegedauer betrug 24 Tage
(Variationsbreite: 10-76), davon wurden im Mittel 2 Tage (Variationsbreite: 0—31) auf der

Intensivstation verbracht.
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Tab. 9: Intraoperative Daten

Median (Variationsbreite)

Operationsdauer [min]

251 (120-586)

Transfundierte 4 (2-12)

Erythrozytenkonzentrate [units] (n= 22)

Dauer des Aufenthaltes auf 2 (0-31)

Intensivstation [Tage]

Dauer des Krankenhausaufenthaltes 24 (10-76)

[Tage]

Lange des Restdarmes: 0.7 (0.1-2.0)
<1m 25 (56.8%)
>1m 19 (43.2%)

Anzahl der Patienten (%)

Durchgefiihrte Prozedur:
Hysterektomie

Adnektomie

Omentektomie

pelvine Lymphknotenentfernung
paraaortale Lymphknotenentfernung
Appendektomie
Leberkapselentfernung
Cholezystektomie
Splenektomie
Blasenteilresektion
Ureterresektion

Ureterteilresektion

4(9.1%)
4(9.1%)
7 (15.9%)
2 (4.5%)
4 (9.1%)
1(2.3%)
1(2.3%)
1(2.3%)
1(2.3%)
5 (11.4%)
1(2.3%)
1(2.3%)
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Abb. 6: Postoperativer Tumorrest nach radikaler en-bloc Resektion (n= 37).
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Abb. 7: Boxplot der postoperativen Restdarmlange (n= 44).
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3.3 Postoperative Morbiditat und Mortalitat

Die postoperative Morbiditat (bedeutende Komplikation, welche innerhalb von 30 Tagen
postoperativ aufgetreten ist) lag bei 50.0% (n=22). Es wurden 13 (29.5%)
Relaparotomien notwendig. Die Indikationen fiir die Relaparotomie waren hauptsachlich
Anastomoseninsuffizienzen (11.4%) und Nachblutungen (6.8%). In Tabelle 10 sind

diese genauer aufgefuhrt. Die postoperative Mortalitat lag bei 9.1% (n= 4).
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Tab. 10: postoperative Morbiditat

Anzahl der Patienten (%)

Bedeutende postoperative

Komplikationen
Sepsis

LAE

Peritonitis

Pleuraergisse

22 (50.0%)

2 (4.5%)
2 (4.5%)
3 (6.8%)

3 (6.8%)

Re-Laparotomien

13 (29.5%)

Anastomoseninsuffizienz 5 (11.4%)
Abszesse/Wundheilungsstdrungen 2 (2.3%)
Nachblutungen 3 (6.8%)
Perforation 2 (4.5%)
Platzbauch 1(2.3%)
Peritonitis 1(2.3%)
Kleinere invasive MalBhahmen 8 (18.2%)
(Spulung, Drainageeinlage)

Abszesse 5 (11.4%)
Wundheilungsstorungen 1(2.3%)
Hamatome 2 (4.5%)

(mehrere Komplikationen sind in einem

Patientenfall mdglich).
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3.4 Uberlebensanalysen

Innerhalb einer mittleren Follow-up Zeit von 5 Monaten (Variationsbreite: 0.2—-49.1)

verstarben 40 Patientinnen (90.9%). Der Median der Uberlebenszeit lag bei 5.4
Monaten (95%-Konfidenzintervall: 4.4—6.3) (siehe Tabelle 11). Dies stutzt Hypothese 1.

Tab. 11: Median der Uberlebenszeit fiir das Gesamtkollektiv

Median fiir die Uberlebenszeit

Median
95%-Konfidenzintervall
Schatzer Untere Obere
54 4.416 6.384
1.09 1
0,84 J‘l‘
g !
j 0.6- \
[
@
0
Ham | l\
E 047 -1
3 1
e |
0,24 L )
0,09
| | | | |
0 12 24 36 48

Monate

Abb. 8: Kaplan-Meier-Kurve fiir das Uberleben in dem Gesamtkollektiv (n= 42).
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Die 1-Jahres Uberlebensrate lag bei 20.1% (95%-Konfidenzintervall: 7.7-32.6),
wohingegen die 2-Jahres Uberlebensrate bei 6.7% (95%-Konfidenzintervall: 0-14.9) lag
(siehe Abbildung 8). Diese zwei Patientinnen (6.7%) lebten 26 beziehungsweise 20

Monate von der Operation bis zum letzten Follow-up.

3.5 Follow-up

Nach der Operation konnten 27 Patientinnen (61.4%) eine Anschlussbehandlung in
Form einer Chemotherapie oder Antikdrpertherapie erhalten. Davon waren 10 Chemo-
therapien (22.7%) Carboplatin basiert. 17 Patientinnen (38.6%) waren korperlich nicht in

der Verfassung fur eine weitere Therapie.

Bei Beendigung des Follow-ups der Studie lebten von den eingeschlossenen 44
Patientinnen noch 4 Frauen. Aus dem Patientenkollektiv von 40 Frauen verstarben 25
Patientinnen (62.5%) im Krankenhaus oder Hospiz, wahrend die anderen 15 Frauen

(37.5%) zu Hause verstarben.
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3.6 Analyse von Einflussfaktoren innerhalb der Subgruppen

Fir die Auswertung von Einflussfaktoren wurde das Patientenkollektiv in zwei
Subgruppen unterteilt. Dies geschah mit dem Ziel, potentielle Faktoren zu identifizieren,
die einen signifikanten Uberlebensvorteil fir eine Subgruppe darstellten. Die Teilung
erfolgte anhand der postoperativen Uberlebensdauer in die beiden Gruppen: Uberleben
> 6 Monate versus Uberleben < 6 Monate. Dabei betrug die maximale Uberlebenszeit in
der Gruppe mit einem Uberleben kiirzer als 6 Monate 5.3 Monate und die minimale

Uberlebenszeit in der Gruppe mit einem Uberleben langer als 6 Monate 7.3 Monate.

3.6.1 Einfluss des Alters

Das mittlere Alter lag bei der Gruppe mit einem Uberleben > 6 Monate sowie bei der
Gruppe mit einem Uberleben <6 Monate bei 58.5 Jahren (Variationsbreite: 27—71 und
22-75). Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in den beiden Gruppen
bezliglich des Einflusses des Alters auf den Median des Uberlebens gefunden werden
(p= 0.859).

Tab. 12: Einfluss des Alters auf das Uberleben

Alter bei OP [Jahre]
6 Monats-Uberleben > 6 Monate < 6 Monate
N Gltig 16 24
Fehlend 0 0
Median 58.50 58.50
Minimum 27 22
Maximum 71 75
Perzentile 25 51.25 48.00
50 58.50 58.50
75 65.75 66.00
p=0.859
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3.6.2

Einfluss des praoperativen CA-125 Wertes

Bei der Untersuchung des Einflusses des praoperativen CA-125 Wertes auf das

Uberleben der Patientinnen konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden (p= 0.611). Der Median lag bei der Gruppe mit einem Uberleben < 6 Monate bei
586.00 U/ml (Variationsbreite: 32—-23696) und in der Gruppe mit einem Uberleben
> 6 Monate bei 370.50 U/ml (Variationsbreite: 37-9925).

Tab. 13: Einfluss des praoperativen CA-125 Wertes auf das Uberleben

CA-125 praoperativ

6 Monats-Uberleben > 6 Monate < 6 Monate
N Gultig 12 13
Fehlend 4 11
Median 370.50 586.00
Minimum 37.0 32.0
Maximum 9925.0 23696.0
Perzentile 25 199.00 259.00
50 370.50 586.00
75 1141.25 2083.00
p=0.611
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3.6.3

Einfluss der postoperativen Restdarmlange

Zwischen den beiden Subgruppen konnte weiterhin kein signifikanter Einfluss der

Restdarmlange auf das Uberleben gefunden werden (p= 0.134). Die mittlere

Restdarmlange betrug in der Gruppe mit einem Uberleben >6 Monate 1.0 m

(Variationsbreite: 0.25-2.0) und in der Gruppe mit einem Uberleben <6 Monate 0.7 m
(Variationsbreite: 0.1-1.5).

Tab. 14: Einfluss der postoperativen Darmlénge auf das Uberleben

Restdarm (m)

6 Monats-Uberleben > 6 Monate < 6 Monate
N Gltig 16 24
Fehlend 0 0
Median 1.0 0.7
Minimum 0.25 0.1
Maximum 2.0 1.5
Perzentile 25 0.7 0.425
50 1.0 0.700
75 1.2 1.150
p=0.134

Patientinnen mit einer Restdarmlange <1 m lebten im Mittel 4.9 Monate (95%-Konfi-

denzintervall: 2.6-7.15), wahrend Patientinnen mit einem Restdarm >1m im Mittel

7.3 Monate lebten (95%-Konfidenzintervall: 2.5-12.1). Eine Restdarmléange von > 1 m

konnte demnach nicht als statistisch signifikanter Vorteil nachgewiesen werden

(p= 0.59).
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Tab. 15: Analyse der medianen Uberlebenszeit hinsichtlich der Restdarmlénge

Mediane fiir die Uberlebenszeit

Median
95%-Konfidenzintervall
Restdarm Schatzer Untere Obere
<1m 4.9 2.651 7.149
>1m 7.3 2.519 12.081
Gesamt 54 4.416 6.384
p=0.590
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3.6.4 Einfluss der histologischen Einteilung bei Erstdiagnose

Es konnte kein signifikanter Einfluss (p= 0.335) der Histologie bei Erstdiagnose auf das
Uberleben festgestellt werden. In Tabelle 16 ist die histologische Verteilung in den

beiden Subgruppen (Uberleben > 6 Monate versus < 6 Monate) dargestellt.

Tab. 16: Einfluss der Histologie auf das Uberleben

Histologie bei 6 Monats-Uberleben

der

Erstdiagnose > 6 Monate | < 6 Monate Gesamt

seros n 14 15 29
% 93.3% 75.0% 82.9%

muzinds n 0 3 3
% 0.0% 15.0% 8.6%

endometrioid | n 1 1 2
% 6.7% 5.0% 5.7%

klarzellig n 0 1 1
% 0.0% 5.0% 2.9%

Gesamt n 15 20 35
% 100.0% 100.0% 100.0%

p= 0.335 (chi?)
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3.6.5 Einfluss der intraoperativen Aszitesmenge

Bei der Untersuchung des Einflusses der Aszitesmenge konnte bei dem Vergleich der
beiden Subgruppen (Uberleben >6 Monate versus <6 Monate) kein signifikanter

Unterschied gefunden werden (p= 0.644).

Tab. 17: Einfluss der Aszitesmenge auf das Uberleben

6 Monats-Uberleben

Aszites >6 Monate | <6 Monate Gesamt
kein n 7 10 17
Aszites o, 46.7% 43.5% 44.7%
< 500ml n 3 10 13

% 20.0% 43.5% 34.2%
> 500ml n 5 3 8

% 33.3% 13.0% 21.1%
Gesamt n 15 23 38

% 100.0% 100.0% 100.0%

tau b=-0.075; p= 0.644
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3.6.6 Einfluss des Lymphknotenbefalls

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Lymphknotenbefall und einem

Uberleben von > 6 Monaten versus < 6 Monaten gezeigt werden (p= 0.376).

Tab. 18: Einfluss des Lymphknotenbefalls auf das Uberleben

6 Monats-Uberleben

LK-Befall > 6 Monate < 6 Monate Gesamt
NO n 0 3 3
% 0.0% 13.6% 8.6%
N1 n 3 4 7
% 23.1% 18.2% 20.0%
Nicht n 10 15 25
bekannt o, 76.9% 68.2% 71.4%
Gesamt . n 13 22 35
% 100.0% 100.0% 100.0%

p= 0.376 (chi?)
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3.6.7

Einfluss einer Peritonealkarzinose

In dem untersuchten Patientenkollektiv hatte das Vorhandensein einer Peritoneal-

karzinose keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (p= 0.631).

Tab. 19:Einfluss des Vorhandenseins einer Peritonealkarzinose auf das Uberleben

6 Monats-Uberleben

Peritoneal-

karzinose > 6 Monate < 6 Monate Gesamt

ja n 14 20 34
% 93.3% 8.3% 87.2%

nein n 1 4 5
% 6.7% 16.7% 12.8%

Gesamt n 15 24 39
% 100.0% 100.0% 100.0%

p= 0.631 (Fishers exakter Test)
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3.6.8 Einfluss der Anzahl befallener Tumorfelder

Die Anzahl der befallenen Tumorfelder erwies sich als ebenfalls nicht signifikant

(p= 0.498) firr das Uberleben in den beiden Subgruppen des Patientenkollektives.

Tab. 20: Einfluss der Anzahl der befallenen Tumorfelder auf das Uberleben

Anzahl der 6 Monats-Uberleben

Felder des

Tumorbefalls | > 6 Monate < 6 Monate Gesamt

1 n 0 1 1
% 0.0% 4.8% 2.9%

3 n 1 2 3
% 7.1% 9.5% 8.6%

4 n 4 1 5
% 28.6% 4.8% 14.3%

5 n 1 1 2
% 7.1% 4.8% 5.7%

7 n 0 1 1
% 0.0% 4.8% 2.9%

8 n 1 2 3
% 7.1% 9.5% 8.6%

9 n 7 13 20
% 50.0% 61.9% 57.1%

Gesamt ' n 14 21 35
% 100.0% 100.0% 100.0%

tau b= 0.107; p= 0.498

Ob die pelvine Etage (p= 1.0) oder die extrapelvine Etage (p= 0.191) befallen war, hatte
keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.
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Tab. 21: Einfluss des Befalls der pelvinen Etage auf das Uberleben

6 Monats-Uberleben

Befall Etage

1: pelvin > 6 Monate | <6 Monate Gesamt

ja n 13 19 32
% 92.9% 90.5% 91.4%

nein n 1 2 3
% 71% 9.5% 8.6%

Gesamt n 14 21 35
% 100.0% 100.0% 100.0%

p= 1.0 (Fishers exakter Test)

Tab. 22: Einfluss des Befalls extrapelviner Etagen auf das Uberleben

6 Monats-Uberleben

Befall Etage

3: extrapelvin | > 6 Monate < 6 Monate Gesamt

ja n 10 19 29
% 71.4% 90.5% 82.9%

nein n 4 2 6
% 28.6% 9.5% 17.1%

Gesamt n 14 21 35
% 100.0% 100.0% 100.0%

p= 0.191 (Fishers exakter Test)




3.6.9 Einfluss des Gradings bei Erstdiagnose

Fur das Grading bei der Erstdiagnose konnte kein signifikanter Zusammenhang mit
dem Uberleben in den beiden Subgruppen (Uberleben > 6 Monate versus < 6 Monate)

gefunden werden (p= 0.158).

Tab. 23: Einfluss des Gradings bei Erstdiagnose auf das Uberleben

Grading bei 6 Monats-Uberleben

der

Erstdiagnose | > 6 Monate < 6 Monate Gesamt

I n 0 1 1
% 0.0% 5.3% 3.1%

Il n 7 4 11
% 53.8% 21.1% 34.4%

1l n 6 14 20
% 46.2% 73.7% 62.5%

Gesamt n 13 19 32
% 100.0% 100.0% 100.0%

tau b= 0.145; p= 0.1583

3.6.10 Einfluss von postoperativen Komplikationen

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativen Komplikationen
und Uberlebenszeit nachgewiesen werden (p=0.853). Des Weiteren konnte
nachgewiesen werden, dass es keinen signifikanten Unterschied flr das Auftreten von

bedeutenden Komplikationen in Abhangigkeit der Restdarmlange gab (p= 1.0).
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Tab. 24: Einfluss bedeutender postoperativer Komplikationen auf das Uberleben

Mittelwerte und Mediane fur die Uberlebenszeit
Median

Major 95%-Konfidenzintervall
Komplikation Schatzer Untere Obere

ja 4.7 3.205 6.195
nein 5.6 4.612 6.588
Gesamt 54 4.416 6.384
p =0.853

Tab. 25: Abhangigkeit zwischen bedeutenden postoperativen Komplikationen und der

Restdarmlange

Major Komplikation * Restdarm < 1m Kreuztabelle
Restdarm
<1m >1m Gesamt

Major ja Anzanhl 13 9 22
Komplikation % 52.0% 47.4% 50.0%
nein  Anzahl 12 10 22

% 48.0% 52.6% 50.0%

Gesamt Anzahl 25 19 44
% 100.0% 100.0% 100.0%
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3.6.11

Einfluss des postoperativen Tumorrestes

Es konnte kein signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben (p= 0.107) bei den

beiden Subgruppen bezuglich des postoperativen Tumorrestes ausgemacht werden

(siehe Abbildung 9).
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Postoperativer Tumorrest
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Abb. 9:Verteilung des postoperativen Tumorrestes in den Subgruppen Uberleben < 6 Monate
und > 6 Monate (n= 37).
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3.6.12 Einfluss des FIGO-Stadiums bei Erstdiagnose

Ein signifikanter Zusammenhang mit der Uberlebenszeit konnte flr das initiale FIGO-
Stadium nachgewiesen werden (p= 0.013). Keine der Patientinnen, welche langer als
6 Monate lebte, hatte ein initiales FIGO-Stadium von IV (Abbildung 10).

Prozentuale Verteilung innerhalb der Subgruppen
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0 n=1 . n=1[n=1 . .
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FIGO-Stadien

O =6 Monate
O =6 Monate

Patientinnen in %
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Abb. 10: Verteilung der FIGO-Stadien bei Erstdiagnose in den beiden Subgruppen Uberleben
< 6 Monate und > 6 Monate (n= 32).
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit ist die erste systematische Analyse des chirurgischen und
klinischen Outcomes von Patientinnen, operiert im Rahmen einer akuten Komplikation
eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms, mit einem resultierendem Kurzdarmsyndrom.
Die Patientinnen befanden sich hauptsachlich in einer Rezidivsituation; bei nur wenigen
lag ein Primarkarzinom vor. Die Evaluation des operativen und klinischen Outcomes
erfolgte mit Hilfe eines validierten Dokumentationstools (IMO), speziell erstellt fir
maligne Ovarialtumore. Wir konnten zeigen, dass sonst etablierte prognostische
Faktoren, wie Platinsensitivitdt, Tumorrest, histologischer Subtyp und Lymphknoten-
status, keinen signifikant prognostischen Wert fiir das Uberleben hatten. Als einziger
relevanter Faktor kristallisierte sich das FIGO-Stadium bei Erstdiagnose heraus. Keine
der Patientinnen mit FIGO IV hatte ein langeres postoperatives Gesamtuberleben als im
Mittel 6 Monate. Ahnliche Ergebnisse konnten in systematischen Analysen von
geplanten zytoreduktiven Operationen in der Sekundar- und Tertiarsituation gezeigt
werden. So konnte in den Studien von Fotopoulou et al. (2011) und Braicu et al. (2011)
gezeigt werden, dass konventionelle, sonst etablierte Prognosefaktoren keinen

signifikanten Effekt auf die Gesamtprognose hatten.

Es war durch die vorliegende Studie erstmalig mdglich, eine Auswertung dieser Art von
,oalvage“ Operationen bei der Ovarialkarzinompopulation zu erhalten. Hierbei muss
jedoch der retrospektive Charakter der Arbeit beachtet werden sowie die geringe Anzahl
der eingeschlossenen Patientinnen. Dadurch sind nur sehr eingeschrankt statistisch
gesicherte Aussagen moglich. Ein weiteres Problem stellen nicht vollstandig

vorhandene Daten dar.

41 Einfluss des Alters auf das Gesamtiiberleben

Trotz der Radikalitdt der Operation und der damit verbundenen Belastung fir den
Patienten konnten wir keinen statistisch signifikanten Einfluss des Alters auf die
postoperative Morbiditdt und Mortalitat feststellen. In beiden Subgruppen lag der
Altersmedian bei 58 Jahren. Dies ist umso verwunderlicher, als ein héheres Alter der
Patientinnen nicht nur schlechtere physische Ressourcen erwarten lassen wdurde,
sondern auch eine hohere Komorbiditat. Diese Kombination wirde eigentlich auf eine
schlechtere Vertraglichkeit einer derart umfangreichen Operation schlief3en lassen und

eine damit einhergehende hohere Morbiditat und Mortalitdt. Da dies aber in der
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vorliegenden Studie durchweg nicht der Fall war, scheint dies zu verdeutlichen, in

welcher Ausnahmesituation sich altersunabhangig alle Patientinnen physisch befanden.

Die Ergebnisse von Fanfani et al. (2012) belegen dies gleichermalen. In ihrer Studie
konnten sie keinen signifikanten Unterschied flr postoperative Morbiditat und Mortalitat
von Patientinnen im Alter von 64—75 Jahren oder denen alter als 75 Jahre feststellen
(Fanfani et al.,, 2012). Dabei wurden in beiden Gruppen radikale und ultra-radikale
Operationen nach Sharma et al. (2005) im Rahmen der primaren oder Intervall
Debulking-Operationen durchgefihrt. So sollte der Fokus eher auf tumorassoziierte
Beschwerden gelegt werden als auf Alter beziehungsweise Komorbiditat. Es sollten
auch die Uberlegungen zur Radikalitét einer Operation oder die Operationsindikation
nicht vom Alter einer Patientin abhangig gemacht werden, da auch altere und alte
Frauen statistisch gesehen von einer Operation profitieren kdnnen. Dennoch muss die
Indikation fur eine derartige radikale Operation mit besonderer Vorsicht und unter
besonderer Berucksichtigung der Besonderheiten eines geriatrischen Patienten gestellt
werden. So ist nicht nur bei der Operation ein interdisziplindres Vorgehen unabdingbar,
sondern auch bei der Indikationsstellung ein Hand in Hand Arbeiten von Chirurgen und

Anasthesisten von Noten.

4.2 Einfluss des praoperativen CA-125 Werts

Der pradiktive Wert des Tumormarkers CA-125 beim Ovarialkarzinom wird in der
Literatur kontrovers diskutiert. Rossi et al. (2004) konnten zum Beispiel zwar einen
Zusammenhang zwischen FIGO-Stadium und praoperativem CA-125 Wert nachweisen,
jedoch keine Aussage uber das progressionsfreie Intervall oder Gesamtiberleben
machen. Mury et al. (2011) hingegen konnten einen Zusammenhang zwischen einem
verkurzten progressionsfreien Intervall bei Patientinnen mit einem FIGO IIl oder IV
Stadium und einem hdheren postoperativen CA-125 Wert feststellen. Nichtsdestotrotz
gelang es auch in dieser Studie nicht, einen Zusammenhang zwischen praoperativem
CA-125 Wert und operativem Outcome oder Gesamtuberleben zu finden (Mury et al.,
2011). Diese beiden Studien stehen stellvertretend fur den Wissenstand zum Thema
CA-125 Wert und verdeutlichen, wie unterschiedlich die Ergebnisse zu dem
prognostischen Wert des Tumormarkers CA-125 sind. Bisher gilt aber allgemein: Der

praoperative CA-125 Wert steht nicht in Relation zur Tumorausbreitung. Dies konnte
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auch mit unserer Studie gestitzt werden. Neue Biomarker, die aktuell in zunehmendem
Malle gepruft werden, wie zum Beispiel das HE4, Zytokine, koloniestimulierende
Faktoren und genetische Mutationen werden zukunftig eine neue, zusatzliche

Grundlage flr das praoperative Assessment solcher Patientinnen bilden.

4.3 Einfluss des Gradings und der Histologie.

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie scheint die Histologie keinen
signifikanten Einfluss auf das postoperative Outcome zu haben. Dies korrespondiert mit
Ergebnissen anderer Studien. Auf deren Basis konnte festgestellt werden, dass in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien eine stark ausgepragte Tumorlast andere
Prognosefaktoren in ihrer Bedeutung Uberdeckt und sogar die insgesamt prognostisch
gunstigeren Typ | Karzinome eine schlechtere Prognose aufweisen. So stellten Sehouli
et al. (2010) in ihrer systemischen Analyse zur sekundaren Zytoreduktion heraus, dass
die Histologie keinen signifikanten Einfluss auf das postoperative Gesamtuberleben hat.
Hingegen konnten du Bois et al. (2009) in ihrer Studie zeigen, dass Patientinnen mit
einem FIGO Il oder IV Ovarialkarzinom und einer muzindser Histologie eine signifikant
schlechtere Prognose aufwiesen. In unserer Studie konnte zwar kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Histologie und postoperativen Outcome
nachgewiesen werden, aber keine der Patientinnen mit einem muzindsen
Ovarialkarzinom lebte langer als 6 Monate. Diese Tatsache lasst vermuten, dass es
einen Zusammenhang zwischen Histologie und Uberlebenszeit geben koénnte,
signifikante Aussagen lassen sich aber auf Grund der geringen Anzahl an Patientinnen
nicht treffen. Weitere Studien mit einem groRerem Patientenkollektiv sollten

untersuchen, ob es einen statistisch signifikanten Zusammenhang gibt.

4.4 Einfluss der intraoperativen Aszitesmenge

Aszites ist im Allgemeinen ein Zeichen fiur ein fortgeschrittenes Tumorstadium sowie
eine diffuse Peritonealkarzinose. Damit einhergehend sind ein schlechter korperlicher
Zustand sowie eine Hypalbumie und Kachexie (Fotopoulou et al., 2009). Daraus
resultieren eine verminderte Lebensqualitat und eine schlechtere Prognose (Burges et
al., 2007; Fotopoulou et al., 2009). In der vorliegenden Studie waren bei 77.3% (n= 34)
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der Patientinnen eine diffuse Peritonealkarzinose und bei 47.7% (n=21) der
Patientinnen Aszites vorhanden. In Studien konnte weiterhin gezeigt werden, dass
Patientinnen ohne oder mit nur geringem Aszites ein statistisch signifikant langeres
Gesamtlberleben haben als Patientinnen mit Aszites > 500 ml (Ansell et al.,, 1993;
Kuhn et al., 1993). Dies konnten wir mit unserer Studie nicht belegen. Mit p= 0.644
konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang hergestellt werden. Eine mdogliche
Erklarung hierfur ware, dass in einer Akutsituation der Faktor Aszites in den Hintergrund
tritt und dadurch nur noch sekundar ist. In unserem Patientenkollektiv hatten von

insgesamt 20 Frauen mit Aszites 50% (10 Frauen) eine postoperative Komplikation.

4.5 Einfluss des Lymphknotenstatus

Auf Grund der akuten Situation, in der die Patientinnen operiert worden sind, wurde
eine Lymphonodektomie nicht im eigentlichen Sinne durchgefuhrt, sondern nur im
Rahmen der Tumor- und Darmresektion. Deswegen hat der Faktor des positiven
Lymphkontenbefalls keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben

und ist in dieser Studie sekundar.

4.6 Einfluss des postoperativen Tumorrestes

Gegenwartig wird der postoperative Tumorrest als der wichtigste prognostische Faktor
auf das Uberleben in einer primdren wie auch Rezidivsituation gewertet. In der
vorliegenden  Studie war hingegen nicht die eigentliche Zytoreduktion
Operationsindikation, sondern die Deeskalation einer akut lebensbedrohlichen Situation
und eine damit verbundene Palliation. Es ist kein signifikanter Einfluss des
postoperativen Tumorrestes erkennbar. Damit ist Hypothese 2a widerlegt. Anscheinend
verliert sich der prognostische Wert dieses Faktors in einer akuten Situation mit
lebensbedrohlicher intestinaler Verwicklung. Dies kann daran liegen, dass in solchen
Situationen andere Faktoren, wie zum Beispiel immunologische Prozesse, eine groliere
Rolle spielen. In der palliativen Situation der Patientinnen unserer Studie konnte nur bei
3 (6.8%) eine makroskopische Tumorfreiheit erreicht werden. In der einschlagigen

Literatur wurde gezeigt, dass eine makroskopische Tumorfreiheit prognostisch
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signifikant ist (Chi et al., 2001; Eisenkop et al., 1998; Kuhn et al., 1993), vor allem bei
Patientinnen mit einem Rezidiv (Harter et al., 2006; 2009).

In dieser Rezidiv- oder fortgeschrittenen Erkrankungssituation stellt insbesondere eine
diffuse Peritonealkarzinose eine chirurgische Herausforderung dar. Nicht selten ist
diese auch eine Ursache des lleusgeschehens. Das chirurgische Ziel stellt hier die
Balance zwischen maximaler Radikalitat, im Sinne der erreichbaren Tumorreduktion,
und minimaler Belastung dar. Gerade im Rahmen einer Akutsituation ist eine mdglichst
geringe Belastung flr die Patientinnen unerlasslich. Dies bedeutet zum einen die
Operationszeit und zum anderen das Trauma so minimal wie moglich zu halten. Des
Weiteren konnen sehr grofldflachige Deperitonealisierungen zu immunologischen
Prozessen flhren, die zum Beispiel eine vorhandene Sepsis der Patientinnen
verschlimmern koénnen. Eine Operation in einer Akutsituation mit Tumorreduktion
erfordert aus den oben genannten Grinden ein spezialisiertes Team aus erfahrenen
gynakologischen Onkochirurgen und gegebenenfalls Viszeralchirurgen sowie eine

qualifizierte intensivmedizinische Betreuung.

4.7 Einfluss des FIGO-Stadiums bei Erstdiagnose

Durch mehrere Analysen ist bekannt, dass das initiale FIGO-Stadium in der
Rezidivchirurgie prognostisch nicht signifikant ist (Fotopoulou et al., 2011; Sehouli et al.,
2010). Interessanterweise konnten wir aber zeigen, dass Patientinnen mit einem
initialen FIGO-Stadium IV ein insgesamt schlechteres Outcome hatten als Patientinnen
mit einem FIGO-Stadium I-lll. Das FIGO-Stadium bei Erstdiagnose war der einzig
prognostisch signifikante Einflussfaktor auf das Uberleben. Dies stiitzt die Hypothese
2b. Als Ursache kommen dafiir zwei Uberlegungen in Betracht. Erstens kann dies auf
der einen Seite ein Resultat der insgesamt schlechteren Prognose von Patientinnen mit
FIGO IV sein, auf der anderen Seite kann es auch ein Zeichen von insgesamt stark
reduzierten Ressourcen dieser Patientinnen mit Fernmetastasen sein. Aus diesem
Grund sollte die Indikationsstellung eines solchen operativen Eingriffs bei Patientinnen
mit einem FIGO IV Stadium sehr zurtickhaltend gestellt und zusammen mit der daraus

resultierenden Morbiditat abgewogen werden.
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4.8 Einfluss der postoperativen Morbiditat und Mortalitat

Die postoperative Komplikationsrate liegt in dieser Analyse bei 50.0% (n=22). Diese
hohe Rate darf jedoch nicht isoliert betrachtet werden. Sie muss im Rahmen der
akuten, lebensbedrohlichen Notfallsituation gesehen werden, in welcher sich die Frauen
befanden, als die Operation durchgefuhrt wurde. So liegt die Morbiditatsrate bei
Operationen auf Grund einer Kolonperforation in der Literatur vergleichsweise bei
45.8% bis zu 62.8% (Bielecki et al., 2002). Dabei werden Mortalitdtsraten zwischen
6.5% und 30% angegeben (Bielecki et al., 2002). Wird in einer Notfallsituation ein
konservativer Behandlungsweg ohne Operation gewahlt, kann die Mortalitatsrate auf bis
zu 72% bei einer diffusen Peritonitis auf Grund einer Perforation steigen (Bielecki et al.,
2002). Im Gegensatz dazu lag die Mortalitatsrate in unserer Studie nur bei 9.1% (n= 4).
Es muss in einer akuten Notfallsituation also zwischen einer hohen Morbiditat bei einer
Operation und einer, im Vergleich zu einer konservativen Behandlung, niedrigen
Mortalitat abgewogen werden. In 86.4% (n=38) der Falle war ein akutes
lleusgeschehen Indikation flr die Operation. Hier ist davon auszugehen, dass ein
unbehandelter lleus einen letalen Ausgang hat. In der Literatur sind die Daten flr die
postoperative Mortalitat eines Illeus schwankend, werden aber abhangig vom
betroffenen Darmsegment mit 5% bis 35% angegeben (Henne-Bruns and Lohnert,
2000). Bei den in die Studie eingeschlossenen Patientinnen lagen ausschliel3lich
mechanische llei auf Grund des Tumorgeschehens vor, welche mit einer konservativen
Therapie nicht mehr kurativ zu behandeln waren. Die Behandlung mittels Ablauf-PEG
oder die Anlage eines Stomas sind in einer akuten Situation ohne Perforation des
Darms eine Alternative. Diese fur die Patientinnen schonenden Therapieoptionen bieten
zwar eine symptomatische Therapie, aber erfordern eine Hospitalisierung mit einer
intensiven klinischen Uberwachung auf Grund der Begleiterscheinungen des lleus, wie

zum Beispiel der charakteristischen Hypokaliamie.

Weiterhin wurde in unserer Studie deutlich, dass postoperative Komplikationen keinen
statistisch signifikanten Einfluss (p= 0.853) auf das Uberleben haben. Es sei jedoch
abschlieRend angemerkt, dass in Folge der geringen Anzahl (n=44) der
eingeschlossenen Patientinnen in dieser Studie bei gleichzeitig verhaltnismalig hohem

Anteil von Komplikationen die moégliche Aussagekraft limitiert ist.
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4.9 Kurzdarmsyndrom und Lebensqualitét

Fur eine Patientin bedeutet die Diagnose ,Kurzdarmsyndrom® eine erhebliche
Umstellung des Alltags. So gilt fur Patienten mit einem Kurzdarmsyndrom, dass sie mit
groler Wahrscheinlichkeit ein Leben lang parenteral ernahrt werden und eine
Supportivtherapie benodtigen. Zwar kann eine Adaptation des Darmes erfolgen, diese
kann jedoch langer als 2 Jahre dauern, insbesondere unter Chemotherapie (Sehouli,
2012). Die parenterale Ernahrung ist aber nur eines der behandlungsbedurftigen
Probleme der Absorptionsstérung. Fur die Patientin stehen haufig die Diarrhéen sowie
das Stoma und die daraus folgende Belastung im sozialen Bereich im Vordergrund. So
ist durch die haufige Stuhlfrequenz ein standiger Wechsel des Stomabeutels noétig, was
ein unabhangiges Leben stark einschranken kann. Des Weiteren wird eine Aufteilung
des Essens in mindestens 7 Mahlzeiten empfohlen sowie eine Stunde Karenz von
Flussigkeitsaufnahme vor und nach der Mahlzeit (Sehouli, 2012). Daraus resultieren ein
erheblicher Zeitaufwand fur die Patientinnen und eine Einschrankung der
Tagesgestaltung. Auch die Unsicherheit, ob ein Geruch vom Stoma ausgeht, kann
Patientinnen soziale Kontakte erschweren. Aber auch aus medizinischer Sicht ist eine
parenterale Ernahrung mit Risiken verbunden. Bei regelmaliigen
Kontrolluntersuchungen sollte ein besonderes Augenmerk auf die Elektrolyte, Vitamine
und die Nierenparameter gelegt werden (Deutsche Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin,
2008). Zu den Komplikationen einer parenteralen Ernadhrung zahlen das Refeeding-
Syndrom, Hyperglykamien, Hypertriglyzeridamien, Hepatopathien und
Katheterinfektionen (Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008). Fur diese
Komplikationen sind unterschiedliche Zeitraume bis zum Auftreten zu erwarten. So zahlt
das Refeeding-Syndrom zu den frihen Komplikationen, welches auch bei einer kurzen
parenteralen Ernahrung im Krankenhaus auftreten kann, besonders nach langerer Zeit
der Mangelernahrung (Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008).
Hyperglykdmien und -Triglyzeridamien sind Phanomene, die sowohl bei einer
kurzfristigen als auch langfristigen parenteralen Ernahrung auftreten kénnen (Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008). Die hepatischen Komplikationen, wie
Cholestase, Cholelithiasis, Osteomalazie, Steatosis hepatis und Steatohepatitis, treten
meist erst nach Wochen bis hin zu Jahren nach Beginn einer parenteralen Ernahrung
auf (Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008). Die Komplikationen und

besonderen physischen sowie psychischen Voraussetzungen der Patientinnen machen
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eine spezialisierte Betreuung unabdingbar. Zum einen erfordert es eine arztliche
Betreuung, die nicht nur mit dem Krankheitsbild des Kurzdarmsyndroms vertraut ist,
sondern auch eine herausragende Kenntnis im Bezug auf parenterale Erndhrung hat.
Das multiprofessionelle Team sollte durch eine geeignete Diatassistenz und eine
ausgebildete Stoma-Schwester erganzt werden. Kommt fir die Patientin eine
parenterale Ernahrung zu Hause in Betracht, so wird zusatzlich noch ein Pflegedienst
mit Kenntnissen der parenteralen Ernahrung notig. Diese Komplexitat und
professionelle Betreuung kann nicht jedes Krankenhaus bieten und setzt eine Therapie
in einem spezialisierten Zentrum voraus. Eine weitere Studie zur prospektiven

Erfassung und systematischen Analyse der postoperativen Lebensqualitat ist geplant.

Carlsson et al. (2003) untersuchten in ihrer Studie die Lebensqualitat von Patienten mit
einem Kurzdarmsyndrom. Zwar wurden Patienten mit einer malignen Erkrankung
ausgeschlossen, dennoch zeigt die Studie deutlich die verminderte Lebensqualitat mit
einem Kurzdarmsyndrom (Carlsson et al., 2003). In der Studie wird auch deutlich, dass
eine parenterale Ernahrung einen grolReren Einfluss auf einen Verlust der
Lebensqualitat hat als ein Stoma (Carlsson et al., 2003). Besonders die Moglichkeit
arbeiten zu gehen hatte einen positiven Effekt auf die Lebensqualitat (Carlsson et al.,
2003). Als ein Ruckschluss kann damit darauf geschlossen werden, dass die
Patientinnen unserer Studie eine grolRere Beeintrachtigung der Lebensqualitat haben
mussten, da ihnen auf Grund der terminalen Erkrankungssituation das Arbeiten nicht
mehr maoglich war. In einer terminalen Erkrankungssituation sollten eine genaue
Abwagung der Optionen stattfinden und besondere Rucksicht auf die Erwartungen und
Hoffnungen der Patientin gelegt werden. Zwar kann eine Operation eine Verlangerung
des Lebens bedeuten, doch sollte der Patientin klar aufgefihrt werden mit welchen
Konsequenzen diese Operation verbunden ist. Eine ausflhrliche Aufklarung und
Beratung der Patientin sowie die Gewahrleistung einer interdisziplinaren postoperativen

Versorgung sind unabdingbar.

4.10 Liegezeit und Ort des Sterbens

Der Median an Tagen im Krankenhaus lag in dieser Studie bei 24 Tagen
(Variationsbreite: 10-76). Davon verbrachten die Patientinnen im Mittel 2 Tage auf der

Intensivstation (Variationsbreite: 0—-31). Dies ist nicht nur eine extreme Belastung fur die
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Patientin, sondern auch mit hohen Kosten verbunden. Laut Arzteblatt (2004) belaufen
sich die Kosten fur ein Bett auf der Intensivstation auf 1400 Euro pro Tag (Clade, 2004).
Dagegen stehen nur durchschnittlich 200 Euro pro Tag auf einer peripheren Station
(Clade, 2004). Hinzu kommen die Kosten fir die parenterale Ernahrung. Die
Therapiekosten liegen dabei pro Infusionsbeutel zwischen 100 und 500 Euro (Deutsche
Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008). Weiterhin bendtigen einige Patientinnen zu
Hause einen Pflegedienst, der die Anlage der Nahrlésung ubernimmt. Diese aufwandige
Therapie macht deutlich, dass ein multiprofessionelles Team von Noten ist. Laut
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin e.V. besteht kein Konsens
darlber, ob prafinale Patienten von einer parenteralen Ernahrung zu Hause profitieren
(Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin, 2008). Aber gerade in einer solchen
Situation sollte besondere Rucksicht auf den Wunsch der Patientin gelegt werden, um
eine moglichst gute Lebensqualitat zu erreichen. Fur viele Patientinnen ist dies eng mit
dem Beisammensein mit ihren Familienangehoérigen verbunden. In unserer Studie
konnten so 15 Frauen (37.5%) zu Hause versterben, wahrend 25 Frauen (62.5%) im
Krankenhaus oder Hospiz verstarben. Dies macht deutlich, wie wichtig eine
psychosoziale Betreuung und eine gute Versorgung fur die parenterale Heimernahrung
ist. Es ist daher eine gute Zusammenarbeit in multidisziplinaren Teams aus
Ernahrungsspezialisten, Gastroenterologen, Diatassistenten und Onkopsychologen

unabdingbar.

411 Diskussion der Klinischen Relevanz

Da es aktuell noch keine Screening-Untersuchungen fur das Ovarialkarzinom gibt, wird
die Diagnose meist in einem fortgeschrittenem FIGO-Stadium gestellt (Sehouli, 2012).
Aus klinischen Studien ist bekannt, dass nur ein radikales Vorgehen einen
prognostischen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat (Fotopoulou et al., 2011; Sehouli
et al., 2010). Dies hat einen Trend zur immer starker werdenden Radikalitat der
Therapien zur Folge. Eine Frage, die dabei aufkommt, ist die Vertraglichkeit fur die
Patientinnen und die damit verbundene Vertretbarkeit der Radikaloperationen. In der
vorliegenden Studie haben wir nun das chirurgische und klinische Outcome
ultraradikaler Operationen in einer fortgeschrittenen Primar- oder Rezidiv- Akutsituation

mit intestinalen Komplikationen untersucht. Mit der vorliegenden Studie konnten wir
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zeigen, dass eine Operation in einer lebensbedrohlichen Akutsituation auf Grund von
intestinalen  Komplikationen bei Patientinnen mit einem fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom maoglich ist. In einzelnen Fallen konnte sogar eine Verlangerung der
Lebenszeit erreicht werden. Eine umfassende Aufklarung der Patientinnen Uber die
Risiken und mdglichen Folgen ist unabdingbar und es sollte besonderer Wert auf die
Wunsche und Erwartungen der Patientinnen gelegt werden. Umso wichtiger ist im
Anschluss ein solides Netzwerk als Unterstlutzung fur die parenterale Erndhrung zu
Hause, um solch einen radikalen Eingriff durchfuhren zu kénnen. Die Ergebnisse
unserer Studie sollen als Unterstlitzung fir die Beratung von Patientinnen in einer

fortgeschrittenen Erkrankungssituation dienen.
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