Somatische Folgestorungen und Rehabilitationsbedarf
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom -
Unicenter-Erfahrungen bei 165 Patientinnen im Rahmen
einer retrospektiven Studie

Physical impairment and complications after multimodal treatment of
ovarian cancer - retrospective study of 165 cases

Abstract

Background: Despite the late onset of clinical symptoms most patents Holger G. Hass®
with ovarian cancer (OC) were diagnosed in an advanced tumor stage
(FIGO 1I/1V). As a result in more than 80% of all cases multimodal . . 1
treatment (expanded tumor resection, combined chemotherapy, HIPEC) Nina Rinas
is necessary to obtain longer periods of DFS or OS. Less is known about
specific adverse effects in relation to tumor biology and treatment and 1 Paracelsus-Klinik, Scheidegg,
their importance for post-treatment impairment, rehabilitation and Deutschland

quality of life.

Volker Kunzmann?

[P . . . . 2 Abt. Onkologie, Himatologie,
Methods: Clinical, pathological data and physical impairments after Gastroenterologie und

multimodal treatment of 165 patients with ovarian cancer who under- Rheumathologie,

went oncologic rehabilitation in 2011 in the Paracelsus Hospital in Universitatsklinikum
Scheidegg were documented afterwritten informed consent in this Wiirzburg, Deutschland
retrospective unicenter study.

Results: In 69.6% of all women advanced OC (FIGO Il or IV) were docu-
mented, in 17% rehabilitation was implemented after therapy of tumor
recurrence or metastasis. Local OC was significantly correlated with
better tumor grading (G1/2 vs. G3; P=0.023). Especially the tumor
subgroups of clear cell or serous adenocarcinomas showed more often
an aggressive tumor with advanced tumor stage and grading when
compared with mucinous adenocarcinomas (FIGO IlI/IV 100% or 73.5%
vs. 35.5%; P=0.02 / G3 100% or 78.1% vs. 35.7%; P=0.028).

As a result of the advanced tumor stage in most patients, 97% of all
women were treated with postoperative chemotherapy (carboplatin
+ paclitaxel), in 30.3% of all cases an intestinal resection with entero-
anastomosis and/or ileo- or colostomy were needed to achieve complete
or partial tumor resection (RO or R1). As a result of these intensive,
multimodal treatment 31.5% complained about digestive or nutritional
disorders and other impairments as polyneuropathy, lymph edema or
urological disorders.

Conclusion: In accordance to literature most patients with OC were
diagnosed in an advanced tumor stage leading to aggressive, multimodal
treatment with different physical impairments post-treatment and loss
of quality of life. Especially gastroenterologic experience is important
for rehabilitation of these intensive treated cancer patients suffering
from different nutrition or digestive disorders as chologenic or chronic
diarrhea and underline the importance of a multimodal rehabilitation
in specialized, skilled centers.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Mit fast 10.000 Neuerkrankungen/Jahr ist das Ovarialkar-
zinom die zweithdufigste gyndkologische Tumorerkrankung in
Deutschland. Vor allem wegen dem schon meist fortgeschrittenem Tu-
morstadium bei Diagnosestellung ist die Prognose unverandert sehr
unbefriedigend, weswegen in fast allen Fallen eine nebenwirkungsreiche
multimodale Therapie (radikales Tumordebulking, Polychemotherapie)
durchgefuhrt werden muss und zunehmend weitere, aggressivere
Therapieformen (z.B. intraoperative HIPEC, ,Tripple“-Chemo- und/oder
Immuntherapie) eingesetzt werden. Dies flhrt in den meisten Fallen zu
ausgepragten Folgestérungen und einem dadurch hohen Rehabilitati-
onsbedarf bei den betroffenen Frauen.

Methoden: Uber einen Zeitraum von 12 Monaten (Januar 2011-Dezem-
ber 2011) wurden die klinischen Daten von 165 Patientinnen, welche
sich zur Anschlussrehabilitation in der Paracelsus-Klinik in Scheidegg
aufgehalten hatten, in Bezug auf pathologische und tumorbiologische
Daten (Histologie, Grading, TNM-/FIGO-Stadium), durchgefuhrte onko-
logische Therapie (OP-Technik, Chemo) und dokumentierte Folgestorun-
gen ausgewertet. Ziel dieser retrospektiven Studie war die Evaluation
relevanter Folgestorungen bzw. deren rehabilitativer Behandlungsbedarf
in Abhangigkeit der durchgefuhrten onkologischen Therapie und der
zugrunde liegenden Tumorbiologie. Mittelfristig sollen anhand der so
erhobenen Daten spezifische Schulungs- und Rehabilitationsangebote
(weiter)entwickelt werden.

Ergebnisse: 69,6% wiesen bei Diagnosestellung ein fortgeschrittenes
oder (peritoneal) metastasiertes Tumorstadium (FIGO llI-1V) auf. Dabei
zeigte sich, dass ein frihes Tumorstadium (FIGO 1) signifikant haufiger
ein gut differenziertes Tumorgewebe aufwies als fortgeschrittene Tu-
morstadien (FIGO I: G1/2 vs. G3; P=0.023). Dabei zeigten die Subgrup-
pen der sog. klarzelligen und serésen ACs gegenuber den muzindsen
ACs eine aggressivere Tumorbiologie mit fortgeschrittenem TU-Stadium
und hoéherem Grading (FIGO II-IV 100% bzw. 73,5% vs. 35,5%;
P=0.02/G3 100% bzw. 78,1% vs. 35,7%; P=0.028).

In 30,3% der Falle musste eine Resektion von einem oder mehreren
Darmabschitten durchgefuhrt werden. Bei 17% der Falle erfolgte die
Rehabilitation wegen eines Tumorrezidivs oder nach Therapie bei me-
tastasiertem Tumorstadium. In 97% der Falle wurde eine zusatzliche
(Kombi)Chemotherapie durchgefliihrt. Infolge dieser umfangreichen
onkologischen Therapie kam es zu teils massiven Folgestorungen, ins-
besondere CTx-induzierter PNP, postoperativen Lymphddemen, urologi-
schen Komplikationen und insbesondere bei fortgeschrittenem Tumor-
stadium (FIGO IlI-IV) zu teils massiven Verdauungs- und Ernahrungssto-
rungen (31,5%).

Schlussfolgerung: Die Behandlung von Patientinnen mit Ovarialkarzino-
men stellt nicht nur fur den onkologisch-tatigen Akutmediziner, sondern
auch fur den Rehabilitationsmediziner eine grofle Herausforderung dar.
Infolge der multimodalen Therapie kommt es selbst bei frihen Krank-
heitsstadien zu vielfaltigen und komplexen Folgestoérungen, die eine
umfangreiche interdisziplinare Zusammenarbeit von therapeutischer
und arztlicher Seite bedurfen. Insbesondere bei fortgeschrittenen Er-
krankungsstadien kommt es haufig zu vielfaltigen Beeintrachtigungen
der Verdauung, weswegen eine erfahrene Ernahrungsberatung, Stoma-
therapie und gastroenterologische Expertise wichtig fiir den Behand-
lungs- und Rehabilitationserfolg sind. Aktuell wurde anhand dieser Daten
eine spezielle Gruppe im Bereich Ernahrungstherapie sowie eine psy-
choonkologische Gesprachsgruppe initiiert. Das Wissen um die zugrunde
liegende Tumorbiologie kann zudem im Vorfeld schon wertvolle Infor-
mationen flr die Planung notwendiger Therapien liefern. Generell gehort

EREPGHOE

o GMS Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin 2013, Vol. 2, ISSN 2194-2919

2/7



Hass et al.: Somatische Folgestérungen und Rehabilitationsbedarf ...

die Rehabilitation von Patientinnen mit bzw. nach Ovarialkarzinom daher
in erfahrene und spezialisierte onkologische Rehabilitations-Zentren.

Schliisselworter: Ovarialkarzinom, Polyneuropathie, FIGO-Klassifikation

Einleitung

Mit fast 10.000 Neuerkrankungen pro Jahr ist das Ovari-
alkarzinom die flnfthaufigste Krebserkrankung der Frau
in Deutschland. Wegen unspezifischen Symptomen (Vol-
legefuhl, unspezifische Verdauungsbeschwerden) erfolgt
die Diagnose meist zu einem spaten Zeitpunkt und in
Uber 70% der Falle im fortgeschrittenen, teils metasta-
siertem Stadium (Stadium FIGO Il bzw. IV). So liegt die
5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) Uber alle Tumorstadien
bei ca. 44% und fallt bei fortgeschrittenem Tumorstadium
auf 25% [1]. Daher ist das Ovarialkarzinom in Deutsch-
land die vierthaufigste Todesursache bei Frauen und die
haufigste gynakologische krebsbedingte Todesursache
[2]. V.a. in westlichen Industrienationen zeigen sich hohe
Inzidenzraten, wohingegen in Japan und anderen asiati-
schen Landern die niedrigsten Inzidenzraten registriert
werden.

Der Begriff Ovarialkarzinom subsumiert unterschiedliche
Tumorarten bestehend aus epithelialen Ovarialkarzino-
men, Keimzell- und Keimstrangtumoren, wobei fast
90 Prozent der bésartigen Ovarialtumoren sich nach pa-
thologischer Untersuchung den epithelialen Tumoren
zuordnen lassen [3].

In epidemiologischen Studien lief sich ein Zusammen-
hang mit endokrinen Faktoren (frihe Menarche, wieder-
holte Ovulationen), erndhrungsbedingten Risikokonstel-
lationen (Adipositas) sowie hdherem Lebensalter fir die
Tumorgenese des Ovarialkarzinoms nachweisen, auch
wenn typische molekulare Pathomechanismen gegentber
anderen gynakologischen Tumoren noch nicht beschrie-
ben wurden. Besondere Bedeutung kommt jedoch dem
genetischen bzw. familiar-bedingten Tumorrisiko als Folge
einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation, die in bis zu 10%
der betroffenen Frauen vorliegt [4] zu. So betragt bei
nachgewiesener genetischer Mutation das Lebenszeitri-
siko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, bis zu 60%.
In Anbetracht von fehlenden Screening-Methoden sollten
daher insbesondere Frauen mit an Mamma- und/oder
Ovarialkarzinom erkrankten Verwandten an einer regel-
maRigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchung sowie
evtl. einer humangenetischen Beratung teilnehmen.
Infolge des meist schon fortgeschrittenen Krankheitssta-
diums mit organlberschreitendem Tumorwachstum muss
in den meisten Fallen eine radikale Operation, teils mit
Multiviszeral-Resektion (z.B. Bauchfell-, Darmteil- oder
Leberteilresektionen) durchgefihrt werden. Dass sich
zudem ein hoch-signifikanter Zusammenhang zwischen
Langzeitiberleben und verbleibenden Tumorresten in
der Bauchhohle (<1 cm® Gewebe) dokumentieren lieR
[B], unterstreicht die Bedeutung einer aggressiven Tumor-
resektion durch ein gut geschultes, evtl. auch interdiszi-
plinares Operationsteam. In fast allen Fallen wird zudem
heute eine Kombinationschemotherapie mit einem Platin-

und Taxan-haltigen Therapieprotokoll, teilweise kombiniert
mit dem VEGF-Antikérper Bevacizumab, im Anschluss an
die Operation empfohlen. Infolge der teils diffusen, intra-
peritonealen Tumoraussaat mit dadurch bedingter inkom-
pletter RO-Resektabilitdt werden z. Zt. zudem neue The-
rapiekonzepte, wie die intraperitoneale Chemotherapie,
kombiniert mit Hyperthermie (sog. HIPEC) eingesetzt, die
in einzelnen Studien zu einer Verbesserung der 5-JUR,
bei allerdings teils erhéhter Morbiditat, gefuhrt hat [6].
Neben einem fortgeschrittenen Tumorstadium zeigten
auch histopathologische und tumorbiologische Charakte-
ristika eine signifikante Korrelation mit der Prognose und
dem Langzeitliberleben der betroffenen Patientinnen. So
stellt die Gewebedifferenzierung bzw. die Entdifferenzie-
rung der Tumoren einen signifikanten Prognosefaktor dar
[7], ebenso die der Subtyp der sog. Klarzelligen Ovarialkar-
zinome, da diese gegenlber den anderen epithelialen
Tumoren eine geringere Chemo-Sensitivitat aufzeigen
[8].

Infolge der allgemein intensiven Therapie bei Patientinnen
mit Ovarialkarzinom kommt es zu unterschiedlichen Akut-
Toxizitaten oder postoperativen Komplikationen [9], [10],
[11] sowie zu einer teils massiven psychischen Belastung
und Beeintrachtigungen der Lebensqualitat [12], [13],
was dazu fuhrt, dass der in der onkologischen Rehabilita-
tion tatige Arzt teils sehr unterschiedliche Folgestérungen
sowie dadurch bedingt einen erhéhten individuellen Re-
habilitationsbedarf bei diesen Patientinnen dokumentie-
ren kann [14]. Eine objektive Erhebung und Auswertung
der rehabilitationsrelevanten, somatischen Folgestérun-
gen bei diesen Patientinnen liegt nach unseren Erkennt-
nissen und Durchsicht der Literatur [15] zum jetzigen
Zeitpunkt jedoch nicht vor.

Patienten und Methoden
Ziele der Studie

Ziel dieser retrospektiven Unicenter-Studie war daher die
Dokumentation und systematische Evaluation von thera-
piebedingten Folgestérungen und deren rehabilitativer
Behandlungsbedarf wahrend der onkologischen Rehabi-
litation in Relation mit klinischen (Art der durchgeflhrten
Operation, Chemotherapie) und histopathologischen Kri-
terien (TNM-/FIGO-Stadium, Histologie, Grading).
Mittelfristig sollen anhand der so erhobenen Daten spe-
zifische Schulungs- und Therapiekonzepte fiir die onkolo-
gische Rehabilitation von Patientinnen mit/nach Ovari-
alkarzinom (weiter)entwickelt werden.
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Tabelle 1: Histopathologie der eingeschlossenen Patientinnen

Muzinéses Adenokarzinom 13.5%
Seroses Adenokarzinom 55.7%
e serds-papillares AC 33.7%
e papillares AC 7.3%
e serdses AC 12.5%
e adenosquamoses AC 2.2%
Endometroides Adenokarzinom 15.3%
Klarzelliges Adenokarzinom 1.8%
Borderline Tumoren (v.a. serds, mucinds) 9.5%
Seltene TU-Entenit?ten (Granulosa-Zell-/ Serrtoli-Leydig-Zell-TU, Sarkome, Yolk- 4.2%
Salk-TU, sarkomatése TU)

Patientenkollektiv

Uber einen Zeitraum von 12 Monaten (Januar
2011-Dezember 2011) wurden die klinischen Daten von
165 Patientinnen, welche sich zur Anschlussrehabilitation
in der Paracelsus-Klinik in Scheidegg aufgehalten hatten,
in Bezug auf die o.a. klinischen und histopathologischen
Daten und dokumentierte Folgestérungen ausgewertet.

Statistische Analysen

Statistische Analysen erfolgen mit dem Programm SPSS
(v7.5; SPSS Inc., Chicago, IL/USA). Zur Bestimmung signi-
fikanter Unterschiede der klinischen und histopathologi-
schen Parameter wurde der t- und Fisher Exact Test ein-
gesetzt.

Ethische Aspekte

Diese retrospektive Studie wurde in Ubereinstimmung
mit den Vorgaben der Deklaration von Helsinki (2004)
konzipiert und durchgefihrt, die Auswertung der erhobe-
nen Daten erfolgte nur nach schriftlichem Einverstandnis
der Patientinnen.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der 165 eingeschlossenen Pati-
entinnen betrug 56,7 Jahre (x13,4 Jahre). In 20,6% lag
bei Erstdiagnose ein FIGO |-, in 9,7% ein FIGO II-Stadium
vor, wohingegen sich in 66,6% ein schon fortgeschrittenes
Stadium (FIGO Ill) und in 3% Fernmetastasen (FIGO V)
dokumentieren lieBen. Naheres zu den vorliegenden
histologischen Subtypen ist in Tabelle 1 aufgefihrt.

In 30,3% der Falle wurde neben der gynakologischen
Standardoperation eine zusatzliche Resektion von Dick-
bzw. Dunndarmanteilen durchgefuhrt. Bis auf einer Pati-
entin (0,6%) wurde allen Patientinnen eine adjuvante
oder palliative Chemotherapie empfohlen, die in 97% aller
Falle durchgefihrt wurde. 17% der Patientinnen kamen
zur Anschlussrehabilitation nach Durchfiihrung einer 2"-

oder 3“-line Chemotherapie. In 4 Fallen (2,5%) wurde eine
HIPEC-Therapie durchgefuhrt.

Korrelation zwischen Tumorbiologie
(Histologie, Grading) und klinischen
Parametern (FIGO-Klassifikation,
Rezidiv-Risiko)

Ovarialkarzinome im Frihstadium (FIGO I) zeigten gegen-
Uber lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumor-
stadien (FIGO llI/IV) signifikant haufiger ein gut differen-
ziertes Tumorgewebe (G1/2 vs. G3; P=0.023) auf.

In Fallen, wo es zu einem nachgewiesenen Rezidiv oder
zweizeitiger Metastasierung kam, zeigte sich ebenfalls
ein signifikanter Zusammenhang zwischen fortgeschritte-
nem Tumorstadium (FIGO 3/4) bei Primardiagnose und
erhéhtem Rezidivrisiko (FIGOI/Il 14% vs. 86% FIGOIIl/1V;
P=0.001; s.a. Abbildung 1).

In der durchgefuhrten histologischen Subgruppenanalyse
zeigten klarzellige oder serdse Adenokarzinome im Ver-
gleich zu muzindsen Adenokarzinomen signifikant haufi-
ger ein schlecht differenziertes Tumorgewebe (G3 100%
bzw. 78,1% vs. 35,7%; P=0.028). Des Weiteren zeigten
diese Tumor-Subtypen gegenuber den muzinésen Ovari-
alkarzinomen haufiger ein fortgeschrittenes Tumorstadi-
um bei Primardiagnose (FIGOIIl/IV 100% bzw. 73,5% vs.
35,5%; P=0.02; s.a. Abbildung 2).

Dokumentierte, therapiebedingte
Folgestorungen bei
Ovarialkarzinom-Patientinnen

Als haufigste dokumentierte Folgestérung der multimoda-
len Therapie lie sich in 67,9% eine Chemotherapie-indu-
zierte Polyneuropathie dokumentieren. Fast ein Drittel
(31,5%) der Patientinnen berichtet bei Aufnahme Gber
Verdauungsstérungen, meist abdominelle Beschwerden,
vermehrte Diarrhden, aber auch neuaufgetretene Subi-
leussymptomatik. Bei 10,5% der Patientinnen mufite
zudem ein klnstlicher Darmausgang (lleo- oder Colosto-
ma) angelegt werden. In 15,2% der Falle zeigte sich ein
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Abbildung 1: Korrelation zwischen Tumordifferenzierung (Grading) und Tumorstadium (FIGO) sowie Rezidivneigung (Lokalrezidive
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Abbildung 2: Korrelation zwischen histologischem Subtyp, Tumordifferenzierung (Grading) und Tumorstadium (FIGO)
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Abbildung 3: Dokumentierte, therapiebedingte Folgestérungen nach multimodaler Therapie in Korrelation zum Tumorstadium
(FIGO)

postoperatives Lymphddem oder postoperative, behand-
lungsbedurftige Serome, urologische Komplikationen,
wie Harnstauung oder Kontinenzbeschwerden lieflen sich
in 13,3% dokumentieren.

Generell liefien sich die o.a. Folgestérungen - als Folge
der aggressiven multimodalen Therapie - auch schon
bei Patientinnen mit frihen Krankheitsstadium (FIGO 1)
dokumentieren, auch wenn die Inzidenz bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem Tumorstadium (FIGO lll), insbeson-
dere die der gastrointestinalen Funktionsstérungen, teils
signifikant erhoht waren (s.a. Abbildung 3).

Diskussion

Die vorliegende Studie bestatigt aktuelle Literaturdaten,
dass die meisten Patientinnen mit Ovarialkarzinom
(=70%) erst spat bzw. im fortgeschrittenem Stadium (FIGO
Il oder IV) diagnostiziert werden.

Zusatzlich bestatigen die vorliegenden Ergebnisse die
Bedeutung histopathologischer Parameter wie Gewebe-
differenzierung und histologischen Subtyp als Prognose-
parameter [7], [8]. So zeigte sich eine signifikante Korre-
lation zwischen entdifferenzierten Tumoren (Grading 3)
und einem fortgeschrittenen (FIGO 1lI/IV) bzw. rezidivier-
ten Tumorstadium. Des Weiteren zeigten die histologi-
schen Subtypen des serdsen und klarzelligen Ovarialkar-
zinoms in unserem Patientenkollektiv ebenso ein fortge-
schrittenes Tumorstadium sowie ein signifikant haufiger
entdifferenziertes Tumorgewebe.

Infolge des meist spaten Diagnosezeitpunkts und dadurch
bedingt fortgeschrittenem Tumorstadium wird heutzutage
in fast allen Fallen nach maximaler zytoreduktiver Opera-
tion eine adjuvante Chemotherapie, meist als Kombinati-
onstherapie mit Carboplatin und Paclitaxel, durchgefuhrt.

In unserer Studie erhielten 97% der Frauen eine Chemo-
therapie mit Carboplatin + Paclitaxel. Gerade in fortge-
schrittenen Stadien erfolgt die Kombinationstherapie,
was ursachlich fir das haufige Auftreten der Taxan-indu-
zierten Polyneuropathie (FIGO llI/IV 69%) ist [9], [15]. Da
die Polyneuropathie haufig zu deutlichen Beeintrachtigun-
gen der Lebensqualitat und sozialmedizinisch-relevanten
Einschrankungen fuhren kann, sollten diesen Patientin-
nen pragmatische Hilfestellungen, insbesondere in Form
einer Ergotherapie, evtl. aber auch die Verordnung von
Hilfsmitteln angeboten werden.

Neben dem haufigen Auftreten einer Chemotherapie-in-
duzierten Polyneuropathie klagen Patientinnen bei Beginn
einer onkologischen (Anschluss-)Rehabilitation v.a. Gber
postoperative Verdauungsstérungen als Folge der zuneh-
mend durchgefuhrten Multiviszeral-OP. In Gber 30% der
analysierten Falle wurden so Beschwerden, wie z.B. Diar-
rhéen und/oder Meteorismus mit postprandialem Volle-
gefuhl, angegeben. Insbesondere kommt es in vielen
Fallen zu rezidivierenden intestinalen Passagestorungen,
teils bis zum Subileus, weswegen fundierte gastroentero-
logische Kenntnisse ebenso wie eine etablierte Stoma-
Beratung und -Schulung in den jeweiligen Rehabilitations-
kliniken etabliert sein sollten.

Bei unklaren abdominellen Beschwerden, insbesondere
bei zusatzlich vorliegendem Fieber, ist auch an eine su-
perinfizierte Lymphozele zu denken, ebenso differential-
diagnostisch an eine Infektion der Harnwege evtl. als
Folge eines postoperativen Harnabflusshindernisses [16].
Daher sollte auch eine urologische Mitbetreuung zur
Durchfiihrung von interventionellen Manahmen, wie
Anlage einer Ureterschienung, vorhanden sein.

Wegen dem im Rahmen dieser Studie dokumentierten
gastrointestinalen Folgestdérungen und Beschwerden
wurde zwischenzeitlich fur die betroffenen Patientinnen
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in der Paracelsus-Klinik ein spezielles Ernahrungsseminar
sowie eine gynakologisch-psychoonkologische Kleingrup-
pe zur Hilfeleistung bei gynakologischen Beschwerden
und zur Férderung der Krankheitsverarbeitung etabliert.
Zusammenfassend unterstreichen die hier vorgestellten
Daten die grofRe Bedeutung einer interdisziplinaren me-
dizinischen Betreuung von Patientinnen mit und nach
Ovarialkarzinom wahrend der onkologischen Rehabilita-
tion, die daher nur in spezialisierten Zentren durchgeflhrt
werden sollte.
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