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Vorwort

Die vorliegende 10. Auflage des Manuals ,,Maligne
Ovarialtumoren® ist als klinischer Leitfaden fiir die
Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom konzipiert. Arztinnen und
Arzte aus universitiren Kliniken, aus Krankenhdusern
der Grund- und Regelversorgung, aus Rehabilitations-
kliniken, aus gyndkologisch- und hamatologischonko-
logischen Praxen, Pathologie, Humangenetik, Himato-
Onkologie, palliativer und rehabilitativer Medizin,
Strahlentherapie, Epidemiologie und Labormedizin,
dariiber hinaus wissenschaftliche Mitarbeiter und Pfle-
gepersonal eines gynikologischen Krebszentrums ha-
ben in gemeinsamer Diskussion die einzelnen Kapitel
aktualisiert und anhand neuer Daten iiberarbeitet. Den
Empfehlungen wurde die aktuelle S3-Leitlinie der
deutschen Krebsgesellschaft zugrunde gelegt. Zu-
sdtzlich wurden fiir die einzelnen Themenbereiche
die wichtigsten Literaturstellen im Anschluss an das
jeweilige Kapitel aufgefiihrt, damit sich der Leser
seine eigene Meinung bilden kann und diese auf die
individuelle Situation seiner Patientin iibertragen
kann.

Wie bereits in der vorhergehenden Auflage wurde
im Kapitel ,,Epidemiologie speziell auf die Daten
der Patientinnen mit Ovarialkarzinom aus dem Ein-
zugsgebiet des Tumorzentrums Miinchens einge-
gangen. Das Kapitel ,,Hereditdres Ovarialkarzinom*
enthilt die aktuellen Beratungsstrategien auf der Ba-

sis der neuen Daten aus dem Konsortium. Die Emp-
fehlungen zur Primértherapie und Rezidivtherapie
wurden anhand der Publikationen und Studienergeb-
nisse der letzten drei Jahre aktualisiert und dabei der
Stand der Forschung zu molekularbiologischen The-
rapieansétzen, die in Phase-III-Studien untersucht
werden, dargestellt.

Ein Schwerpunkt wurde auf die Nachsorge, Rehabi-
litation und palliative Therapie gelegt, die insbeson-
dere beim Ovarialkarzinom einen hohen Stellenwert
einnehmen. Das Kapitel ,,Komplementire Mafinah-
men‘ bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurde
weiter ausgearbeitet. Am Ende des Manuals wurde
eine aktuelle Ubersicht zu den in der Region angebo-
tenen Therapiestudien aufgenommen.

Ganz herzlich mochte ich allen Mitgliedern der
Projektgruppe fiir die konstruktive Arbeit und Dis-
kussion bei der Erstellung des Manuals danken.
Mein Dank gilt dem Vorstand des Tumorzentrums
Miinchen fiir die Unterstiitzung der Projektgruppe in
ihrer Arbeit sowie dem Zuckschwerdt Verlag, der
die professionelle Drucklegung des Manuals ermog-
licht hat.

Wir, die Mitglieder der Projektgruppe, wiinschen
uns, mit diesem Manual einen Beitrag zu leisten, die
Qualitdt in der Versorgung von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom verbessern zu kénnen.

Fiir die Projektgruppe
Miinchen, im Dezember 2013

Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
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Epidemiologie

M. Rottmann, J. Dorn, G. Schubert-Fritschle, J. Engel

Risikofaktoren

Ovarialkarzinome entstehen durch maligne Trans-
formation des ovariellen Deckepithels. Die Atiolo-
gie ist bisher weitgehend unklar, einige Risikofak-
toren fiir die Entstehung eines sporadischen Ovari-
alkarzinoms sind jedoch bekannt. Wie bei vielen
Malignomen ist das Lebensalter ein Risikofaktor.
Mit zunehmendem Alter steigt auch die Inzidenz
des Ovarialkarzinoms an. Erndhrungsfaktoren, ins-
besondere die Adipositas, sind mit einem erhdhten
Ovarialkarzinomrisiko assoziiert. Des Weiteren
spielen endokrinologische Faktoren eine Rolle.
Infertilitat, Nulliparitdt, dauerhaft ovulatorische
Zyklen und das polyzystische Ovarsyndrom wer-
den mit einem erhdhten Risiko in Verbindung
gebracht. Ovulationshemmer haben eine protektive
Wirkung. Bei Anwenderinnen von Hormonersatz-
therapie (HRT) in der Postmenopause wurden sig-
nifikant haufiger Ovarialkarzinome festgestellt als
bei Frauen ohne HRT. Dieses Risiko sank aber nach
Absetzen der Therapie wieder schnell ab [1]. Mehr
als 90 % der Ovarialkarzinome treten sporadisch
auf, etwa 10 % sind genetisch bedingt (siehe Kapi-
tel ,,Hereditédres Ovarialkarzinom®) [2-5].

Epidemiologische Kenngrofien: Internationale
und nationale Daten

Nach Schitzungen der WHO erkrankten im Jahre
2008 weltweit ca. 225 000 Frauen an einem malig-
nen Ovarialtumor. Beziiglich der Inzidenz und
somit auch der Mortalitdt bestehen erhebliche
Unterschiede zwischen den ,,entwickelteren und
den ,,weniger entwickelten* Staaten zugunsten der
letzteren [6].

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) — die bevolkerungsbezogene Krebsregist-
rierung des National Cancer Institute auf der Basis
von 28 % der Bevdlkerung der USA — belegen eine
altersstandardisierte Inzidenz von 9,4 (Weltstan-
dard) und eine altersstandardisierte Mortalitit von
5,3 (Weltstandard) fiir die Jahre 20062010 [7].

Die meisten west- und nordeuropéischen Lénder
weisen eine dhnliche Inzidenz und Mortalitdt auf
[7-13] (siehe Tab. 1).

In Deutschland steht der maligne Ovarialtumor an
sechster Stelle in der Rangfolge der weiblichen tumor-
spezifischen Inzidenzen (nach Brustkrebs, Darm-
krebs, Bronchialkarzinom, Karzinom des Gebarmut-
terkorpers und malignem Melanom der Haut) und ist
somit nach dem Karzinom des Gebarmutterkdrpers
der zweithdufigste bosartige Genitaltumor der Frau.
Krebsinzidenzen auf nationaler Ebene kénnen nur
geschitzt werden, da gegenwirtig in Deutschland
noch keine vollstdndige und flichendeckende Krebs-
registrierung existiert. Die Gesellschaft der epidemio-
logischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) und
das Robert Koch-Institut (RKI) geben 7790 Neuer-
krankungsfille fiir das Jahr 2008 an, das sind 3,5 %
aller weiblichen Krebserkrankungen. Beziiglich der
Mortalitdt stechen die malignen Ovarialtumoren bei
den Frauen in Deutschland an flinfter Stelle (nach
Brustkrebs, Darmkrebs, Bronchialkarzinom und Pan-
kreaskarzinom). Fiir das Jahr 2008 wird von 5529
Sterbefillen aufgrund eines malignen Ovarialtumors
berichtet. Der Anteil an der tumorbedingten Mortalitt
bei den Frauen betrégt somit 5,6 % [13].

Einige der aktuell verfligbaren epidemiologischen
Parameter sind der Tabelle 2 zu entnehmen. Die
Ergebnisse und Schitzungen wurden aus verschie-
denen Quellen zusammengetragen [13, 14].
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Tabelle 1. Rohe und altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitit im internationalen Vergleich.

Land Kollektiv Inzidenz (I) Inzidenz (I) Mortalitét (M) Mortalitit (M)
C56 C56 C56 C56
(roh) (ASR)* (roh) (ASR)*
USA®? 20062010 13,3 9,4 8,4 53
Australien®  2009(1)/2007(M) 10,9 7,6 7,0 4,4
Norwegen® 2010 19,9 11,5 13,2 6,5
Dénemark® 2011 20,3 10,9 13,5 6,1
Schweden® 2010(I)/2011(M) 15,8 8,9 12,3 5,2
Finnland® 2011 18,4 9,3 14,2 5,9
Niederlanded 2011 14,9 8,1 12,4 5,6
Irland® 2010 15,1 10,2
Osterreichf 2010 9,1 4.8
Deutschland® 2008 18,6 8,8 13,2 5,1

*ASR steht fiir ,,age standardised rate*, hier Weltstandard

Absolute und relative Haufigkeiten von Inzidenz und Mortalitit sind bei unterschiedlicher Bevolkerungszahl und Bevolkerungsaufbau der einzelnen Lander

bzw. Kontinente nicht vergleichbar. Die altersspezifischen Raten werden daher in altersstandardisierte Raten umgerechnet, um Vergleichbarkeit zu errei-

chen. Diese standardisierten Raten beziehen sich auf 100 000 Personen einer fiktiven, entsprechend der Besetzung der einzelnen Altersklassen standardi-

sierten Bevolkerung (z. B. standardisierte Weltbevolkerung fiir den sogenannten Weltstandard).

2SEER Cancer Statistics Review 1975-2010 (www.seer.cancer.gov) [7]

bAustralian Cancer Incidence and Mortality (ACIM) books (www.aihw.gov.au) [8]

°NORDCAN Database (www.ancr.nu) [9]

9The Netherlands Cancer Registry (www.cijfersoverkanker.nl) [10]
°The National Cancer Registry Ireland (www.ncri.ie) [11]

fStatistik Austria (www.statistik.at) [12]

£Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (2012) Krebs in Deutschland 2007/2008 [13]

Inzidenz und Mortalitit im zeitlichen Verlauf

Die Erkrankungsraten (soweit iiber Schitzungen ver-
fiigbar) sind seit den 1980er-Jahren leicht angestie-
gen und ab Mitte der 1990er-Jahre kontinuierlich
gesunken [13, 15]. Dieser Riickgang der Erkran-
kungsraten konnte auf die zunehmende Einnahme
von Ovulationshemmern seit Mitte der 1960er-Jahre
zuriickzufiihren sein. Die altersstandardisierten
Raten der Mortalitét sind ebenfalls leicht riickléufig
[13]. Dieser Riickgang ist etwas deutlicher in der
Altersgruppe der unter 65-Jahrigen zu beobachten.
Die Statistik der nordamerikanischen SEER-Daten
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) zeigt
einen dhnlichen Verlauf der Neuerkrankungs- und
Mortalitétsraten [7].

Klinische Daten aus dem Tumorregister
Miinchen (TRM)

Die Auswertungen des TRM sollen unter anderem
aufzeigen, welches Krankheitsbild in der Region

heute gesehen wird, welche Langzeitergebnisse
erreicht und welche Verbesserungen im Verlauf der
Zeit erzielt wurden. Die Dokumentation bdsartiger
Ovarialtumoren am Tumorregister Miinchen
begann 1978 mit damals zwei Kliniken. Etwa
10 Jahre spiter beteiligten sich — wenn auch nicht
ganz vollstindig — alle Kliniken der Region. Seit
1988 besteht somit bereits eine hohe Erfassungsrate
beziiglich der in der Region behandelten Patientin-
nen. Seit 1998 ist eine weitgehend vollzdhlige
bevolkerungsbezogene Erfassung der Patientinnen
im Einzugsgebiet erreicht. Da diese Patientinnen-
kohorte den derzeit besten epidemiologischen
Stand darstellt, sind Angaben zu klinischen Charak-
teristika auf Patientinnen mit einer Neuerkrankung
ab 1998 (bis 2011) und Wohnsitz in der Region
(Miinchen und umliegende Landkreise sowie ab
2002 bzw. 2007 zusitzlich Landkreise des erweiter-
ten Einzugsgebiets) beschrankt.

In Abbildung 1 wird das Erkrankungsrisiko durch
die altersspezifischen Inzidenzraten beschrieben
(nur invasive Tumoren). Von der altersspezifischen
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Tabelle 2. Epidemiologische Basiszahlen.

Kollektiv Kennzahlen
Neuerkrankungen (C56)
Jéhrliche Neuerkrankungen in Deutschland? absolut 2008 7790
Anteil an allen weiblichen Krebserkrankungen® % 2008 3,5
Rohe Inzidenz (Deutschland)? je 100 000 Frauen/Jahr 2008 18,6
Inzidenz (Deutschland) (ASR* Europastandard)? je 100 000 Frauen/Jahr 2008 12,2
Inzidenz (Deutschland) (ASR* Weltstandard)? je 100 000 Frauen/Jahr 2008 8.8
Rohe Inzidenz (TRM)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 21,1
Inzidenz (TRM) (ASR* Europastandard)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 14,8
Inzidenz (TRM) (ASR* Weltstandard)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 10,6
Alter (C56)
Mittleres Erkrankungsalter (Deutschland)? Jahre 2008 69
Mittleres Erkrankungsalter (TRM)P Jahre 2008 67
Erkrankungsalter (10 %/90 %-Perzentil**)P Jahre 2008 47/85
Mittleres Sterbealter tumorbedingt” Jahre 2008 73
Uberleben (C56)
5-Jahres-Uberlebensrate % ab 1998 38,4/41,7
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben)®
10-Jahres-Uberlebensrate % ab 1998 28,8/33.,8
(Gesamtiiberleben/relatives Uberleben)®
Medianes progressionsfreies Uberleben® Jahre ab 1998 2,6
Sterbefille (C56)
Sterbefille an Ovarialkrebs in Deutschland? absolut 2008 5529
Anteil an allen weiblichen krebsbedingten Sterbefillen % 2008 5,6
in Deutschland?®
Rohe Mortalitit (Deutschland)? je 100 000 Frauen/Jahr 2008 13,2
Mortalitatsrate (Deutschland) (ASR* Europastandard)®*  je 100 000 Frauen/Jahr 2008 7,6
Mortalitatsrate (Deutschland) (ASR* Weltstandard)? je 100 000 Frauen/Jahr 2008 5,1
Rohe Mortalitit (TRM)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 14,4
Mortalititsrate (TRM) (ASR* Europastandard)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 8,5
Mortalititsrate (TRM) (ASR* Weltstandard)® je 100 000 Frauen/Jahr 2008 5,7

*ASR steht fiir ,,age standardised rate"

**Perzentile teilen die Verteilung in %-Segmente auf. 10 % der Patientinnen mit einem invasiven Ovarialkarzinom sind jiinger als 47 Jahre, 10 % sind élter

als 85 Jahre.

“Robert Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V. (2012) Krebs in Deutschland 2007/2008 [13]

bTumorregister Miinchen (TRM) [14]

Die rohe Inzidenz gibt die Anzahl von Neuerkrankungen an, die in einem Jahr pro 100 000 Frauen auftreten.

Im beobachteten bzw. Gesamtiiberleben (overall survival) werden alle Sterbefille beriicksichtigt, das relative Uberleben (relative survival) ist ein Schitzer

fiir das tumorspezifische Uberleben. Das relative Uberleben berechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (= Gesamtiiberleben) und erwartetem

Uberleben als Schétzung fiir das tumorspezifische Uberleben. Das erwartete Uberleben beschreibt das Uberleben in einer bzgl. Alter und Geschlecht

identisch zusammengesetzten Kohorte der Normalbevolkerung.
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Inzidenz ist die ebenfalls dargestellte Altersvertei-
lung zu unterscheiden, wie sie der Kliniker im Ver-
sorgungsalltag wahrnimmt. Sie ergibt sich aus dem
Erkrankungsrisiko und der Anzahl der in dem
jeweiligen Altersintervall lebenden Frauen.

In Tabelle 3 sind klinische Kenngr6fen in Abhéngig-
keit vom FIGO-Stadium zusammengestellt. Hierbei

nimmt der Altersmedian mit héherem FIGO-Sta-
dium zu. In die Mittelwerte bzw. Mediane des Alters
gehen vor allem bei Stadium FIGO I auch die Alters-
angaben der Borderlinetumoren oder der Keim-
zelltumoren ein, die im jiingeren Alter auftreten. Fiir
die homogene Gruppe der serésen Karzinome erge-
ben sich fiir die vier FIGO-Stadien folgende Alters-
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Abbildung 1. Altersverteilung und altersspezifische Inzidenz maligner Ovarialtumoren (1998-2011, n = 5246).

Tabelle 3. Verteilung klinischer Kenngréfien in Abhéangigkeit vom FIGO-Stadium.

I 32,1 57,1 329 385
I 6.4 62,9 455 82
I 42,6 65,5 538 21
v 18,9 68,9 66,1 0

Gesamt 100 63,3 489 13,6

152 292 172 924 6.3 14,6
6,0 358 500 77.9 154 35,6
39 283 657 316 28,7 59,1
1,5 240 745 143 26,9 59,0
72 283 509 468 21,8 41,7

*ohne Sarkome und maligne Miiller-Mischtumoren
#Angaben des Operateurs zum makroskopischen Ausmalf des Eingriffs
GB = Grading Borderline; bds. = beidseits

Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag
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mediane: FIGO I: 62,4, FIGO II: 64,5, FIGOI1I: 65,8  FIGO-Stadium ist die vollstandige Tumorresektion
und FIGO 1V: 67,8 Jahre. Die Tumorresektionsraten  seltener. Die Zusammenhénge von Histologie, Alter
sind ebenfalls stadienabhéngig, mit hohergradigem  und Tumorstadium sind in Tabelle 4 beschrieben.

Tabelle 4. Verteilung klinischer KenngroBen in Abhéngigkeit von der Histologie.

Histologie Anteil Alter FIGO
Patientinnen (Median) (n=4630)
(n=15040) FIGOI FIGOII FIGOII FIGOIV
% Jahre % % % %
Karzinome
Borderline 15,6 53,9 88,2 43 7,3 0,2
muzinds 5,4 60,4 52,7 4,6 26,9 15,8
klarzellig 2,3 60,8 63,4 9,8 17,9 8,9
endometrioid 9,9 61,8 44,5 12,6 31,6 11,3
seros 45,0 65,9 11,4 5,9 59,2 23,5
Adeno NOS* 10,2 71,7 6,7 44 51,3 37,6
undifferenziert 1,3 65,0 10,2 11,9 57,6 20,3
Keimzelltumoren 1,0 34,6 68,6 2,9 20,0 8,6
Keimstrangstromatumoren 1,3 56,1 75,5 3,8 15,1 5,7
Multiple Angaben (ohne Sarkome) 5,9 61,5 43,6 9,1 35,2 12,2
Maligne Miiller-Mischtumoren 0,8 69,3 10,5 10,5 63,2 15,8
Sarkome 1,3 65,1 18,2 7,3 49,1 25,5

*not otherwise specified

Gesamti]perleben und
relatives Uberleben

Borderlinetumoren
n=708 15,6 %

Gesamtiiberleben

relatives Uberleben

Invasive Tumoren
n =3830 84,4 %

Gesamtiiberleben

relatives Uberleben

10

0 b et
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Jahre

Abbildung 2. Gesamtiiberleben und relatives Uberleben fiir invasive und Borderlinetumoren.
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Abbildung 3. Relatives Uberleben in Abhiingigkeit vom Tumorstadium.
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Abbildung4. Relatives Uberleben in Abhiingigkeit von der Histologie.




Epidemiologie

9%, 100
FIGO und Tumorrest
.D
90 -I T Il, tumorfrei
\L ‘e = )
o\ s n =66 82,5%
807 ‘ s I, Tumorreste <1 cm
3 %, n=14 17,5%
70 TN\ FIGO Il tumorfrei 111, tumorfrei
‘ n =207 30,8 %
60 L} l‘ EEEEEEEEEEEEEEEN
¢ Ill, Tumorreste <1 cm
v n=198 29,5 %
7 . S i . S (T IS
50 A 1ll, Tumorreste > 1 cm
) N n=267  397%
[ E——— ) W WY o) (€10} \VAR (V14 o]y ]
40 Y Y Y Y IV, tumorfrei
L S K ' n=38 14,4%
"\ '~,’ FIGO Il tumorfrei eEEmssEmEEEEoEs
30 A ’)’ . IV, Tumorreste < 1cm
\\&.\ .. n=71 26,9 %
20 ~ =\ =i FIGO Il <1cm IV, Tumorreste > 1cm
oS- n=155 58,7 %
10 FIGOIV >1cm FIGO Il >1cm
07 T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Jahre

Abbildung 5. Relatives Uberleben in Abhiingigkeit vom FIGO-Stadium (IT bis TV) und dem AusmaB der Operation

(makroskopisch).

Uberlebensanalysen aus dem Tumorregister
Miinchen

Fir folgende Analysen (Abb. 2-5) wurde eine
Kohorte von Patientinnen herangezogen, die im Zeit-
raum von 1998 bis 2011 im Einzugsbereich des TRM
erkrankten. Einzelne Uberlebenskurven kleinerer
Untergruppen enden vorzeitig, wenn weniger als 10
Patientinnen unter Risiko stehen. Wenn nicht explizit
anders ausgewiesen (z. B. bei Abbildung 2 und 4),
beziechen sich die Uberlebenskurven auf Ovarialtu-
moren als Ersttumor ohne Borderlinetumoren und
ohne Sarkome bzw. maligne Miiller-Mischtumoren.

Abbildung 2 zeigt das Gesamtiiberleben und das
relative Uberleben fiir invasive und Borderlinetumo-
ren. Bei der Berechnung des relativen Uberlebens
wird die Lebenserwartung der Normalbevolkerung
beriicksichtigt. Somit stellt das relative Uberleben
einen Schitzer fiir das tumorabhiingige Uberleben
dar. Bei den invasiven Tumoren betragen die 5- bzw.
10-Jahres-Uberlebensraten fiir das Gesamtiiberleben
40,5 bzw. 29,9 %, fiir das relative Uberleben 43,9
bzw. 34,8%. Bei den Borderlinetumoren ergeben
sich fiir das Gesamtiiberleben Uberlebensraten von
92,7 bzw. 87,8 %, fiir das relative Uberleben von

96,7 bzw. 95,1 %. Im Folgenden werden nur noch
relative Uberlebenskurven dargestellt.

Abbildung 3 und 4 zeigen die relativen Uberlebens-
kurven nach FIGO-Stadium und nach Histologie.
Hier sollte man sich auch die Wechselwirkungen
zwischen Tumorstadium und Histologie vergegen-
wirtigen (sieche Tab. 4). Die deutliche Abweichung
des FIGO-Stadiums IB im Vergleich zu Stadium IA
und IC ist auf die kleine Fallzahl (n = 39) zuriickzu-
fiihren.

Die moglichst vollstandige Tumorentfernung hat eine
besondere prognostische Relevanz. Dieser Zusam-
menhang wird in Abbildung 5 deutlich. Hierbei sind
die erreichten Uberlebensraten und die verbleibende
Uberlebenszeit entscheidend vom AusmaB der Ope-
ration abhéngig. Selbst Patientinnen im Tumorsta-
dium FIGO 1V profitieren, falls moglich, von einer
makroskopisch vollstandigen Tumorresektion.

Uberleben im zeitlichen Verlauf

Von besonderem Interesse ist die Frage, ob im zeitli-
chen Verlauf Therapiefortschritte aufzuzeigen sind
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Abbildung 6. Relatives Uberleben in Abhingigkeit vom Zeitraum der Erstdiagnose fiir das Gesamtkollektiv und die

Gruppe der unter 65-Jahrigen.
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Tabelle 5. Verteilung der FIGO-Stadien im zeitlichen Verlauf.

Stadium  Gesamtkollektiv (n=5578) < 65-Jahrige (n =2919)
1978-1987 1988-1997 1998-2011 1978-1987 1988-1997 19982011
(n=2809) (n=1258) (n=3511) (n=507) (n=726) (n=1686)
% % % % % %
FIGO I 24,6 27,3 22,9 25,6 31,7 30,8
FIGO I 18,2 7,6 6,4 18,3 7,3 6,8
FIGOIII 4473 49,1 48,2 44,4 47,9 46,5
FIGOIV 13,0 16,0 22,5 11,6 13,1 15,9

und ob sich somit die Prognose, also die Uberlebens-
raten, in der Region Miinchen verbessert hat. Im fol-
genden Abschnitt werden daher die Uberlebensraten
der Erkrankungskohorte von 1978-1987 der von
1988-1997 bzw. 1998-2011 gegeniibergestellt.

Im Wesentlichen erfolgten seit Ende der 1970er-
Jahre drei Therapieverdnderungen: Die Durchfiih-
rung einer Strahlentherapie wurde nahezu aufgege-
ben, neue Zytostatika (insbesondere Cis-/Carbopla-
tin) fanden Eingang in die Therapie und die
operative Vorgehensweise hatte zunchmend die
moglichst vollstdndige makroskopische Tumorent-
fernung zum Ziel. Betrachtet man das Uberleben in
den Behandlungsintervallen fiir das gesamte Kol-
lektiv der Patientinnen mit Ovarialkarzinom unab-
héngig vom Stadium (Abb. 6), so zeigt sich im Ver-
gleich der Diagnoseintervalle 1978—1987 vs. 1988—
1997 eine Verbesserung der Uberlebensraten im
gesamten Kurvenverlauf. Diese Verbesserung ist in
der Altersgruppe der unter 65-Jéhrigen noch deutli-
cher ausgeprigt. Auch in der Kohorte 1998-2011
zeigt sich ein verbessertes Uberleben gegeniiber
1978-1987; bei der Betrachtung des gesamten Kol-
lektivs ergibt sich jedoch ein schlechteres Uberle-
ben verglichen mit Kohorte 1988-1997, wihrend
sich fiir die Gruppe der unter 65-Jihrigen im Uber-
leben zwischen den Kohorten 1988-1997 und
1998-2011 kein Unterschied zeigt. Abbildung 7
zeigt das relative Uberleben in Abhiingigkeit vom
FIGO-Stadium und dem Zeitraum der Erstdiagnose.
Die Verbesserung der Prognose lésst sich hier in
allen FIGO-Stadien nachweisen.

Wie sind diese Effekte zu interpretieren: Die Ver-
teilung der Patientinnen in den einzelnen Tumor-
stadien weist in den Jahren seit 1978 Verschiebun-
gen auf (siehe Tab. 5). Vergleicht man Patientinnen
der Diagnosejahre 1978-1987 mit 1988-1997, so
steht einer leichten prozentualen Zunahme von

Stadium FIGO I sowie einer Zunahme von FIGO
III und FIGO 1V ein kontinuierlicher Riickgang
von FIGO II gegeniiber. Bei Patientinnen in der
Kohorte 1998-2011 ist der Anteil von FIGO I, 11
und III im Vergleich zur Kohorte 1988-1997 leicht
verringert, der Anteil von FIGO IV gleichzeitig
deutlich hoher (16,0 % vs. 22,5 %). In der Alters-
klasse der unter 65-Jahrigen ergibt sich ein &hnli-
ches Bild, der Anteil von FIGO I ist hier jedoch
stirker gestiegen, gleichzeitig ist der Anteil von
FIGO 1V insgesamt deutlich geringer. Diese Ver-
schiebung der Stadien diirfte zwei Ursachen haben:
Zum einen wurden etwa ab 1988 die Daten im
TRM weitgehend bevolkerungsbezogen erhoben,
wodurch eine ,,echte* Zunahme der fortgeschritte-
nen Stadien (vor allem des Stadiums FIGO IV) zu
erkldren wire. Zusétzlich konnte durch verbesser-
tes Staging zum Teil eine ,,Bereinigung” der Sta-
dien erfolgt sein. Diese Bereinigung fiihrt zu einer
Haufigkeitsverschiebung in Richtung der fortge-
schrittenen Stadien und bewirkt eine Verbesserung
der stadienspezifischen Uberlebensraten. Die
Uberlebensrate des gesamten Kollektivs aller Pati-
entinnen mit einem malignen Ovarialtumor bleibt
durch solche Stadienverschiebungen aber unverin-
dert (migration bias). Daher sind die Effekte stadi-
enspezifisch wesentlich deutlicher ausgeprigt als
in der Gesamtkohorte.

Die Heilungsrate beim malignen Ovarialtumor zeigt
somit in den Kollektiven vor und ab 1988 positive
Verénderungen, vor allem in der Altersgruppe unter
65 Jahren. Da die Stadienverteilung mit einer zum
Teil ,,echten* Zunahme der fortgeschrittenen Sta-
dien insgesamt ungiinstiger geworden ist, sind diese
positiven Verdnderungen der Uberlebensraten
zusitzlich als Prognoseverbesserung zu interpretie-
ren. Diese Prognoseverbesserung ist auf Therapieef-
fekte wie die Einflihrung neuer Zytostatika (Cis-/
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Carboplatin, Taxane) und vor allem zunehmende
operative Radikalitdt zuriickzufiihren [16]. Die
geringfiigige Verschlechterung des Uberlebens im
Vergleich der Kollektive 1988-1997 und 1998—
2011 bei der Betrachtung des Gesamtkollektivs ist
auf die Zunahme von FIGO IV durch bessere Erfas-
sung zuriickzufiihren.

Kooperation mit dem Tumorregister Miinchen
und Zugang iiber Internet

Onkologische Dokumentationsbogen des Tumorre-
gisters Miinchen kénnen (per Telefon, Fax oder
Post) bezogen werden unter:

Dokumentationsstelle des TRM, IBE/Klinikum

Grof3hadern,

Marchioninistralle 15, 81377 Miinchen

Tel.: 089 7095-4756 oder 089 7095-4750

Fax.: 089 7095-4753

E-Mail: tumor@ibe.med.uni-muenchen.de

Nachsorgekalender konnen bezogen werden bei:
Bayerische Landesirztekammer
Miihlbaurstralie 16, 81677 Miinchen
Tel.: 089 4147209

Unter der Internetadresse www.tumorregister-
muenchen.de (oder auch www.krebsinfo.de) sind
Daten zur Inzidenz und Mortalitdt sowie tumorspe-
zifische Auswertungen mit Basisstatistiken, Survi-
valanalysen und speziellen Auswertungen auch
online verfiigbar. Des Weiteren finden sich hier die
Jahresberichte sowie weitere Informationen iiber
das Tumorregister Miinchen.

Fir die geschlossene Benutzergruppe der am
Tumorregister Miinchen mitwirkenden Versor-
gungstriger (Kliniken und Arzte) besteht ein pass-
wortgeschiitzter Online-Zugang zu ausfiihrlichen
epidemiologischen und klinikspezifischen Auswer-
tungen (siehe Klinik-/Arzt-Impressum).
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Friitherkennung und Diagnostik

B. Schmalfeldt, D. Beer, A. Burges, C. Anthuber, M. Schelling

Symptome

In retrospektiven Fall-Kontroll-Studien berichten
iiber 90 % der Patientinnen mit Erstdiagnose eines
Ovarialkarzinoms iiber neu aufgetretene abdomi-
nelle Beschwerden, Bauchumfangszunahme, Blé-
hungen, Vollegefiihl oder einen Harndrang [1].
Diese Symptome sind aber unspezifisch und hiufig
in der Bevolkerung und fithren deshalb meist nicht
unmittelbar zur Diagnose. Insbesondere bei postme-
nopausalen Frauen und Neuauftreten dieser Sym-
ptome sollte aber an die Diagnose Ovarialkarzinom
gedacht werden. In einer prospektiven Fall-Kont-
roll-Studie betrug die Sensitivitdt des Symptomin-
dex fiir die Erkennung eines Ovarialkarzinoms
jedoch nur 64 % [2]. Bis heute wird die Diagnose bei
etwa 70 % der Patientinnen erst in den fortgeschrit-
tenen Stadien FIGO III und IV gestellt. Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt dann unter 40 %. Dagegen
ist sie bei einer Diagnose in den frithen Tumorsta-
dien FIGO I-1IA mit > 80 % sehr viel giinstiger.
Dies stellt die besondere Bedeutung einer moglichst
frithzeitigen Diagnose der Erkrankung dar.

Diagnostische Verfahren

Die Einschétzung der Dignitét eines Ovarialtumors
ist von groflem klinischem Interesse. Da benigne
oder funktionelle Verdnderungen des Ovars weit
héufiger sind als maligne Neoplasien, soll durch
eine zuverldssige pratherapeutische Zuordnung der
Befunde die Zahl ,,unnétiger Operationen® vermin-
dert werden. Weiterhin muss die diagnostische Ein-
stufung eines Adnexbefundes zur Wahl des operati-
ven Zuganges im Sinne minimaler Invasivitét einer-
seits und maximaler Sicherheit in Bezug auf die

onkologischen operativen Prinzipien andererseits
beitragen.

Sonografie

Die transvaginale Sonografie (TVS) als Standard-
verfahren der gynédkologischen Diagnostik ermdg-
licht den Nachweis bereits geringgradiger morpho-
logischer Verdnderungen der Ovarien.

Bei der sonografischen Untersuchung ist dabei

besonders auf folgende Punkte zu achten:

— Organzugehdrigkeit

— GroBe der Raumforderung (drei Durchmesser,
ggf. Volumen, ggf. Wachstumsdynamik)

— Form, Struktur und Echogenitit (regulér/irregu-
lar, zystisch/solide, zystisch mit Binnenechos/
papilldren Strukturen/zystisch-solide/rein solide,
echoreich/echoarm, homogen/inhomogen)

— AusmaB der Septierung, Wanddicke/Septendicke

— Oberflachenstruktur, Abgrenzbarkeit/Verschieb-
lichkeit zu Nachbarorganen

Als malignititsverddchtige Kriterien gelten insbe-

sondere:

— papillédre oder solide Anteile in zystischen
Raumforderungen

— irregulédre und dicke Zystenwand oder Septen,
multiple Septierungen

— heterogene Binnenechos

— Aszites, Verdickung des Peritoneums als Hin-
weis fiir eine Peritonealkarzinose

Mit sonografischen Score-Systemen, einschlielich
der aktuellen Empfehlungen der IOTA-Gruppe,
welche die einzelnen Kriterien gewichten, kann fiir
die Dignitétsbeurteilung von Adnextumoren eine
Sensitivitit von etwa 80 % und eine Spezifitdt von
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etwa 75 % erreicht werden [3-6]. Dabei zeigen
auch Ovarialkarzinome in frithen Stadien suspekte
Kriterien. So sind beispielsweise in 64 % bzw. 67 %
der Borderlinetumoren bzw. FIGO-I-Ovarialkarzi-
nome papilldre Strukturen nachweisbar [7]. Aller-
dings ist selbst bei multivariat entwickelten Score-
Systemen die Einstufung der Befunde oftmals nicht
zuverldssiger als die subjektive Einstufung (beni-
gne oder maligne), sodass der Erfahrung der Unter-
sucher weiterhin grofle Bedeutung zukommt [8].

In der Pramenopause entsprechen etwa 50 % aller
zystischen Adnextumoren funktionellen Verdnde-
rungen, die sonografisch meist als unilokulére,
glattwandige und echoleere Prozesse ohne solide
Binnenstrukturen auffallen. Kleinere Raumforde-
rungen bilden sich in der Regel spontan wieder
zurlick und rechtfertigen daher ein zuwartendes
Verhalten mit einer Kontrolluntersuchung nach 8
Wochen. Hierdurch kann die Zahl unnétiger Opera-
tionen verringert und damit die Spezifitit der Vagi-
nalsonografie angehoben werden.

In der Postmenopause und bei perimenopausalen
Frauen werden ebenfalls in bis zu 6 % der Adnextu-
moren sog. funktionelle Zysten beobachtet. Da bei
persistierenden sonografisch blanden unilokuldren
Zysten in der Postmenopause das Risiko fiir ein Ova-
rialkarzinom nach aktueller Datenlage mit 2,8 %
relativ hoch liegt (Prdmenopause 0,5 %), sollte
jedoch bei diesen Patientinnen die Indikation zur
operativen Abklarung grof3ziigig gestellt werden [9].

Der abdominale sonografische Zugang ist der trans-
vaginalen Detektion von Prozessen im kleinen

Becken unterlegen, ermdglicht jedoch bei Vorliegen
eines suspekten Adnexbefundes die Beurteilung von
prognostisch bedeutsamen Begleitsymptomen (freie
Flissigkeit/Aszites, Adhdsionen, weitere pathologi-
sche Befunde in Mittel- und Oberbauch wie z. B.
Lebermetastasierung, Netzbeteiligung). Dariiber
hinaus stellt die Transabdominalsonografie bei Pati-
entinnen, bei denen eine vaginale Sonografie alters-/
konstitutions-/operations-/strahlenbedingt nicht mog-
lich ist (Scheidenstenose), bei gefiillter Harnblase
eine Alternative zur sonografischen Darstellung von
Prozessen im kleinen Becken dar. Bei sehr groflen
oder hochgelegenen Raumforderungen ist die
transabdominale Sonografie oftmals die einzige
Méglichkeit einer korrekten anatomischen Zuord-
nung der Befunde und entsprechenden Biometrie.
Dabher sollte sich die transabdominale Beurteilung
bei auftilligem transvaginalsonografischem Befund
obligat anschliefen.

Diedreidimensionale Sonografie/Volumensonografie
bei der Erfassung von Adnextumoren bietet neben
der Volumetrie und damit préazisen Grofenabschiit-
zung von Adnexbefunden weitere diagnostische
Moglichkeiten. Durch die variable Schnittbild-
analyse von Volumenblocken lassen sich z. B.
papilldre und solide Areale besser von Wandunre-
gelmiBigkeiten abgrenzen (Abb. 1). Durch sog.
Renderingtechniken lassen sich Aufsichten wie bei
der makroskopischen Inspektion erzielen (Abb. 2).
Die dreidimensionale Erfassung von Gefalverlau-
fen ermoglicht im Vergleich zur zweidimensionalen
Beurteilung eine vollstdndigere Beschreibung der
GefaBarchitektur [10].

Abbildung 1. Zweidimensionale (a) und korrespondierende dreidimensionale (b) Darstellung intrazystischer Proli-
ferationen eines papillar-serdsen Zystadenoms. Die in (b) gezeigte Ansicht entstammt einem volumetrischen Daten-
satz und ist mit der zweidimensionalen Untersuchung nicht zu erzielen (C-Ebene).
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Zur Effektivitdt der Vaginalsonografie als Scree-
ningverfahren gibt es eine Vielzahl von Untersu-
chungen [11, 12]. Je nach Arbeitsgruppe mussten
bei einem unselektionierten asymptomatischen
Patientengut etwa 350 bis 1000 Patientinnen pro
diagnostiziertem Karzinom untersucht werden.
Dabei gelangten 10 bis 25 Patientinnen pro dia-
gnostiziertem Karzinom aufgrund auffilliger Sono-
grafiebefunde zur Operation. Es ist allerdings zu
bedenken, dass auch benigne Adnextumoren eine
gerechtfertigte Indikation zur operativen Therapie
darstellen konnen (klinische Symptomatik, Rup-
tur-/Stieldrehungsgefahr etc.) und somit nicht
immer als ,,falsch diagnostiziert” und ,,unnétig ope-
riert” einzustufen sind. Bei hoher Wahrscheinlich-
keit fiir einen benignen Befund ist ein minimalinva-
sives operatives Verfahren zu wihlen [12—14]

Abbildung 2. Zweidimensionale (a) und korrespondie-
rende dreidimensionale (b) Darstellung intrazystischer
Proliferationen im Oberfldchenrendering. Die in (b)
gezeigte Ansicht korrespondiert gut mit dem makrosko-
pischen Bild (c) des serdsen Zystadenofibroms.

Dopplersonografie

Die farbcodierte und gepulste Dopplersonografie
und dazu verwandte Verfahren (Power-Doppler,
Angio-Mode) kdnnen in Verbindung mit der Trans-
vaginalsonografie eingesetzt werden. Sie ermdgli-
chen die Erfassung der Vaskularisation und Blut-
stromungsmuster der Adnextumoren. Durch den bei
Gefidlen der malignen Neoangiogenese beobachte-
ten Verlust der Tunica muscularis kommt es zu
einer Abnahme des Gefd3widerstandes und damit
der Pulsatilitdt der Blutstromung. Weiterhin werden
eine erhohte Blutflussgeschwindigkeit und irregu-
lare Gefdflanordnungen als Malignitétskriterien dis-
kutiert.

Der sicherste Parameter fiir das Vorliegen eines
Ovarialkarzinoms oder LMP (low malignant poten-
tial) -Tumors scheint jedoch der qualitative Nach-
weis von Vaskularisation in papilldren oder soliden
Arealen zu sein [12, 15, 16] (Abb. 3). Zur genaueren
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Abbildung 3. a) Eingeblutete Ovarialzyste, fehlende Vaskularisation in den soliden Zystenanteilen. b) Endometrio-
ides Adenokarzinom FIGO IA mit ausgeprégter Vaskularisation der soliden Anteile.

Eingrenzung konnen dia-gnostische Algorithmen
eingesetzt werden, die auf einer multivariaten Ana-
lyse aller sonografischer und dopplersonografischer
Parameter beruhen. Hiermit ldsst sich eine Sensitivi-
tat bzw. Treffsicherheit von bis zu 90 % und damit
im Vergleich zur B-Bild-Sonografie ein diagnosti-
scher Zugewinn von etwa 10 % erzielen [15]. Bei
unilokuldren zystischen Befunden mit papilldren
Strukturen gelingt der Nachweis von intrapapilla-
rem Blutfluss in 75 % der malignen und lediglich
25 % der benignen Befunde [8].

Insgesamt ist die dopplersonografische Erfassung
der Vaskularisation fiir die praktische Anwendung
in erster Linie eine Hilfe bei der Identifizierung ech-
ter solider Tumorareale, die im Gegensatz zu ,,pseu-
dosoliden* Arealen wie Fettgewebe (bei Terato-
men) oder Blutkoagel (bei eingebluteten Zysten) in
aller Regel Blutgefdfle aufweisen. Damit fiihrt der
Einsatz der Dopplersonografie zu einer Steigerung

insbesondere der Spezifitat der Sonografie [12, 15].
Der dreidimensionale Power-Doppler scheint einen
geringen Vorteil gegeniiber dem zweidimensiona-
len Doppler hinsichtlich Reduktion der Falsch-
positiv-Rate bei zystisch-soliden und soliden vas-
kularisierten Adnextumoren zu haben [17]

Computertomografie (CT), Magnetresonanztomo-
grafie (MRT), Positronenemissionstomografie
(PET) und PET-CT

Insgesamt bieten die CT, MRT und PET eine ver-
gleichbare Sensitivitdit und Spezifitit fiir die
Erkennung maligner Ovarialtumoren, iibertreffen
allerdings auch bei kombiniertem Einsatz die Vali-
ditdt der Transvaginalsonografie (TVS) nicht. Auf-
grund der guten Verfiigbarkeit, Einfachheit und
Kosteneffizienz der Methode stellt damit die TVS
weiterhin den Standard bei der Adnexdiagnostik
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dar. Bei unklarem Sonografiebefund kann das
MRT die Spezifitdt der prdoperativen Diagnostik
erhohen. Die kontrastmittelunterstiitzte Diagnos-
tik bietet in erster Linie eine Differenzierungs-
moglichkeit zwischen echten soliden Neoplasien
und Pseudoproliferationen, wie sie z. B. bei Endo-
metrioseherden, Einblutungen oder Teratomen zu
finden sind.

Soll eine extraovarielle Erkrankung oder eine extra-
pelvine Manifestation eines Ovarialkarzinoms aus-
geschlossen werden, scheint die Computertomogra-
fie einen Vorteil zu bieten [18]. Die CT ermdglicht
die Beurteilung der Tumorausbreitung im gesamten
Abdomen und kann bei der OP-Planung ausgedehn-
ter Befunde hilfreich sein. Jedoch kdnnen auch mit
den aktuell verfiigbaren hoch auflésenden CT-Scan-
nern Peritonealkarzinoseherde, die kleiner als 5 mm
sind, nicht zuverléssig erkannt werden.

Die PET/CT ermdoglicht eine bessere Detektion von
Peritonealkarzinose und Lymphknotenmetastasen
im Vergleich zu CT und MRT, hat aber insbeson-
dere in der Primérdiagnostik neben der guten
Detektion maligner Prozesse den Nachteil einer
relativ hohen Falsch-positiv-Rate [19-21].

Die radiologische Bildgebung wird oftmals im Rah-
men des prdoperativen Stagings angewendet. Eine
routinemdflige Indikation fiir den préoperativen
Einsatz von CT und MRT besteht jedoch nur selten,
da diese Verfahren die Resektabilitét nicht zuverlas-
sig vorhersagen und in der Regel die Staging-Lapa-
rotomie nicht ersetzen konnen [22—-30].

Die radiologischen Schnittbildverfahren haben ins-
besondere in der Nachsorge und der Rezidivdiagnos-
tik des Ovarialkarzinoms Bedeutung. In diesem
Bereich liegt momentan auch die vorrangige Bedeu-
tung der Positronenemissionstomografie (PET) in
Kombination mit der CT (PET/CT) [31-34].

Der vorldufige Bericht des IQWIG (2011) beschei-
nigt der PET/CT eine bessere diagnostische Giite im
Vergleich zu MRT und CT. Ob der Einsatz der PET/
CT zu einer Verbesserung patientenrelevanter End-
punkte flihrt, ist bisher nicht untersucht [35].

Tumormarker

In den letzten beiden Jahrzehnten wurden viele
potenzielle Serumbiomarker beim Ovarialkarzinom
identifiziert und untersucht [36]. Diese konnten sich

jedoch (noch) nicht zusdtzlich oder anstelle des kli-
nisch etablierten CA 125 durchsetzen [37, 38].

Der Tumormarker CA 125 (cancer antigen 125), ein
in erster Linie von serdsen Ovarialkarzinomen
gebildetes hochmolekulares Glykoprotein (200—
300 kDa), ist bei mehr als 80 % der Patientinnen mit
fortgeschrittenen Tumoren erhoht. Im Stadium
FIGO 1 findet sich jedoch lediglich in der Hélfte
aller Fille ein erhohter CA-125-Wert [39].

Erhohte CA-125-Werte liegen hiufig bei benignen
Adnextumoren, Endometriose, genitalen und peri-
tonealen Infektionen, Uterus myomatosus, einer
Schwangerschaft, Leber- und Autoimmunerkran-
kungen vor [40]. Die Spezifitit des Markers ist ins-
besondere in der Prdmenopause beschriankt [41]
und somit filir einen isolierten Einsatz als Tumor-
marker zum Screening ungentigend [40].

Weitere Tumormarker sind CA 19-9 und CA 72-4,
die beim muzindsen Ovarialkarzinom eine hohere
Treffsicherheit im Vergleich zu CA 125 aufweisen
[42].

Unter den ,,neuen* Tumormarkern sind aktuell vor
allem HE4 (human epididymis protein 4) und
Mesothelin die vielversprechendsten. Aber auch der
Folat-Rezeptor alpha, Osteopontin und die Familie
der Kallikreine (v. a. KLKS, KLK6, KLK10 und
KLK11) werden auf ihre klinische Wertigkeit
gepriift [40, 43-51].

HE4 wurde 2008 von der FDA (Food and Drug
Administration) zum Monitoring in der Rezidivsi-
tuation, jedoch nicht als Screeningverfahren, zuge-
lassen. HE4 zeigt, im Vergleich zu CA 125, weniger
falsch positive Werte bei benignen gynikologischen
Erkrankungen, vor allem bei der Endometriose, und
zeichnet sich durch eine hohere Spezifitit aus [52,
53]. Nach den zur Verfligung stehenden Daten
konnte HE4 und die kombinierte Bestimmung mit
CA 125, vor allem in der Diskriminierung frither
Stadien, einen Vorteil gegeniiber der alleinigen
Bestimmung von CA 125 bieten [54-57]. Aktuell
fehlen jedoch noch fundierte Ergebnisse, die den
Einsatz von HE4 als diagnostischen Marker, allein
oder in Kombination mit CA 125, eindeutig unter-
streichen [58].

Samtliche Biomarker, die bei Patienten mit Ovarial-
karzinom im Vergleich zu gesunden Frauen oder
Patienten mit benignen gyndkologischen Erkran-
kungen erhoht sind, sind jedoch bisher aufgrund
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ithrer zu niedrigen Sensitivitdt und insbesondere
Spezifitit fiir den generellen Einsatz als Instrument
zur Fritherkennung und als Screeningverfahren
ungeeignet.

Sowohl die Kombination verschiedener Biomarker
als auch die serielle Bestimmung konnte die dia-
gnostische Aussagekraft erhéhen. Es gibt verschie-
den Arbeiten, die diese Hypothesen unterstiitzen
[59-62].

Bis dato existieren jedoch keine prospektiven
Daten, die den Einsatz von Tumormarkern als
Screeningmethode, mit dem Ziel Uberleben und
Mortalitét zu verbessern, rechtfertigen [53, 63, 64].
Die Uberlebensdaten der UKCTOCS-Studie (Uni-
ted Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer
Screening) stehen fiir 2014/2015 aus und man kann
gespannt sein, ob sich neue Erkenntnisse, auch
durch den ,risk of ovarian cancer algorithm
(ROCA)*, ergeben.

Friiherkennung und Screening —
multimodale Diagnostik

Aufgrund der niedrigen Inzidenz des Ovarialkarzi-
noms ist ein generelles Screening schwierig. Sym-
ptomindex, Tumormarker CA 125 und Transvagi-
nalsonografie sind bisher als isolierte Diagnosever-
fahren aufgrund ihrer niedrigen Sensitivitdt und
Spezifitdt fiir ein Screening nicht geeignet [65].
Deshalb wird versucht, durch Kombination dieser
Verfahren deren Aussagekraft zu verbessern.

Aktuell liegen die Daten aus drei prospektiv rando-
misierten Screeningstudien vor. In die PLCO-Stu-
die (US NIH Prostate Lung Colorectal and Ovary
Study) [63] wurden knapp 80 000 postmenopausale
Frauen in eine Screeninggruppe mit jéhrlicher CA-
125-Bestimmung und jéhrlicher Vaginalsonografie
und eine Kontrollgruppe ohne Intervention rando-
misiert. Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms war in
der Interventionsgruppe zwar héher als in der Kon-
trollgruppe, jedoch wurden nicht mehr Ovarialkar-
zinome im Frithstadium erkannt als in der Kontroll-
gruppe. Die Ovarialkarzinommortalitit war in bei-
den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. In
der Studiengruppe fand sich eine hohe Rate an
falsch positiven Befunden, die eine operative Inter-
vention zur Folge hatten. Bei 15 % der operativen
Eingriffe traten schwere Komplikationen auf. Die
Autoren folgerten daraus, dass ein Screening mit

jéhrlicher CA-125-Bestimmung und Transvaginal-
sonografie die Mortalitdt nicht reduziert, aber die
Morbiditdt in der Studiengruppe erhoht. Kritik-
punkt an der Studie sind die fehlenden Qualitétskri-
terien fiir die Durchfiihrung des Ultraschalls [63].

In einer nicht randomisierten Kohortenstudie mit
postmenopausalen Frauen und jahrlichem qualitéts-
gesichertem Ultraschall, der bei positivem Scree-
ningbefund eine Bestitigung durch eine weiterfiih-
rende Untersuchung erforderte, konnten 70 % der
Ovarialkarzinome im Frithstadium FIGO I und II
detektiert werden gegeniiber 27 % in einer Ver-
gleichsgruppe. Die Uberlebensrate in der Scree-
ninggruppe war signifikant héher als in der Gruppe
ohne jahrlichen Ultraschall. Kritisch anzumerken
ist, dass in dieser Untersuchung Borderlinetumo-
ren, die eine sehr gute Prognose haben, zu den Kar-
zinomen gezéhlt wurden [66].

Ein Trend zugunsten einer héheren Detektionsrate
von Friithstadien bei einem Screening mit jahrlicher
Transvaginalsonografie und CA-125-Bestimmung
wird auch in einer randomisierten japanischen Stu-
die berichtet [67].

Die UKCTOCS-Studie (United Kingdom Collabo-
rative Trial of Ovarian Cancer Screening) [68] ist
die grofite randomisierte Screeningstudie. 200 000
postmenopausale Patientinnen wurden in eine
Gruppe mit jahrlichem Ultraschall oder eine Gruppe
mit Bestimmung eines CA-125-Algorithmus und
nur bei Auffilligkeit konsekutiver qualititsgesi-
cherter Ultraschalluntersuchung und eine Kontroll-
gruppe ohne Screeningmafnahmen randomisiert.
Der Tumormarkeralgorithmus beriicksichtigt neben
dem Uberschreiten eines Schwellenwertes das
Altersrisiko sowie jahrliche individuelle Verdnde-
rungen des Wertes [69]. Mit dem multimodalen
Screening konnten 50 % Frithkarzinome detektiert
werden. Dariiber hinaus war die Rate der Operatio-
nen pro entdecktem Ovarialkarzinom mit 2,9 in die-
ser Gruppe sehr niedrig. Limitation der Studie ist,
dass Borderlinetumoren ebenfalls zu den Karzino-
men geziihlt wurden. Uberlebensdaten und Daten
zu einer moglichen Mortalitétsreduktion liegen bis-
her aus dieser Studie nicht vor. Sie werden erst fiir
2015 erwartet.

Bis dahin gibt es keine Daten, die ein generelles
Screening rechtfertigen. Bei Durchfiihrung jéhrli-
cher Ultraschalluntersuchungen und CA-125-Be-
stimmungen miissen die Patientinnen auf den feh-
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lenden Nachweis der Effektivitit und ein mogliches
hoheres Morbiditétsrisiko durch operative Abkla-
rungen hingewiesen werden [70, 71].

In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass
Ovarialkarzinome bestimmte Proteinmuster im
Serum aufweisen und anhand von Genexpressions-
profilen verschiedenen Subgruppen zugeordnet wer-
den konnen [72-76]. Zum jetzigen Zeitpunkt kdnnen
jedoch weder Proteinmuster noch Genexpressions-
profile zur Fritherkennung genutzt werden.

Auch bei Patientinnen mit erhéhtem Ovarialkarzi-
nomrisiko aufgrund einer positiven Familienana-
mnese oder einer bekannten BRCA1- oder -2-Muta-
tion konnte keine effektive Fritherkennung oder
Mortalitétsreduktion durch ein Ultraschall- oder
Tumormarkerscreening nachgewiesen werden [77,
78].

Die GOG199-Studie untersucht den Unterschied
zwischen prophylaktischer Salpingo-Oophorekto-
mie und einem Longitudinalscreening mit CA-
125-Bestimmung und Transvaginalsonografie. Die
Rekrutierung ist beendet, Daten zum Outcome sind
bisher nicht publiziert. Zum jetzigen Zeitpunkt
miissen wir konstatieren, dass wir auch in der Risi-
kopopulation derzeit keine Daten fiir ein suffizien-
tes Screening zur Verfiigung haben [70].
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Histologische Klassifikation maligner und potenziell
maligner Ovarialtumoren!, Stadieneinteilung

und Prognosefaktoren

D. Mayr, P. Dettmar, J. Dorn, H. Schmalzried, E. Schmoeckel

Histologische Klassifikation maligner und
potenziell maligner Ovarialtumoren! nach
WHO [1, 2] mit relativen Héaufigkeiten [3]

Eine neue histomorphologische Klassifikation
(WHO) von Ovarialkarzinomen sowie eine ergin-
zende TNM-Klassifikation stehen unmittelbar bevor
und werden fiir Anfang 2014 erwartet.

Im Oktober 2012 wurde die neue FIGO-Klassifika-
tion in Rom verabschiedet und anschlieBend der
UICC und AJCC prisentiert. Diese Daten werden
vermutlich so oder leicht abgewandelt in die fiir
2014 angekiindigte WHO-Klassifikation aufge-
nommen werden (personal communication Jaime
Prat, for the FIGO Gyn Onco Committee. Prisenta-
tion I. Meinhold-Heerlein).

Mit groBter Wahrscheinlichkeit wird es zu folgen-
den Anderungen kommen:

Aufgrund der gemeinsamen Histomorphologie und
Tumorgenese werden Karzinome des Ovars, der
Tube und des Peritoneums in einer Gruppe zusam-
mengefasst, wobei der Tumorursprung als Suffix in
die TNM-Klassifikation mit eingehen soll:

pT (ov) fiir das primédre Ovarialkarzinom
pT (ft) fiir das primédre Tubenkarzinom

pT (p) fur das primédre Peritonealkarzinom
pT (x) fur Karzinome unklaren Ursprungs

Die molekularen Ahnlichkeiten von serdsen Bor-
derlinetumoren und gut differenzierten serdsen
Karzinomen (z. B. KRAS- oder BRAF-Mutationen)
im Gegensatz zu den schlecht differenzierten serd-
sen Karzinomen mit der typischen p53-Mutation
werden vermutlich dazu fiihren, dass innerhalb der
histologischen Subklassifikation invasiver serdser
Karzinome zwischen einem low- und einem high-

grade serosem Karzinom (LGS versus HGS) unter-
schiedenen werden wird. Diese Unterscheidung
sollte sich auch durch das klassische Grading errei-
chen lassen, sodass es in der nahen Zukunft vermut-
lich sinnvoll sein wird, ein zweistufiges Graduie-
rungssystem (s. u.) anzuwenden.

Die Anderungen der FIGO-Klassifikationen (s. u.)
werden sich vermutlich nur im Stadium III auch in
der TNM-Klassifikation niederschlagen. Geplante
Anderungen sind:

Stadium IC  Die Ursache der Kapselruptur beim
Ovar wird aufgenommen, ebenso ein
positiver zytologischer Befund.
Retroperitoneale Lymphknotenmetas-
tasen, ob zytologisch oder histologisch
diagnostiziert, werden noch unter
IIA1 (je nach GroBe) klassifiziert.
IITA2 umfasst Fille mit mikrosko-
pisch diagnostizierten extrapelvinen
Peritonealmetastasen, mit oder ohne
positiven retroperitonealen Lymph-
knoten.

IIIB die makroskopisch diagnosti-
zierten Peritonealmetastasen < 2 cm
und

1IC die > 2 cm.

Es erfolgt eine Unterteilung in IVA
bei positiver Zytologie im Pleura-
punktat und

IVB bei extraabdominellen Organ-
metastasen.

Stadium III

Stadium IV

' Die vorliegende Wiedergabe der WHO-Klassifika-
tion beschrénkt sich auf maligne und potenziell
maligne Tumoren des Ovars. Hier nicht aufgefiihrte
Gliederungsziffern betreffen benigne Tumoren.
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Da zum jetzigen Zeitpunkt weder die neue
Klassifikation vorliegt, noch die oben beschrie-
benen Daten veroffentlicht wurden, bezieht
sich die anschlieBende sowohl histologische als
auch TNM-Klassifikation auf die momentan
noch giiltigen Daten.

1 Oberflichenepithel-Stromatumoren
(bis 90 %)’
1.1 Serdse Tumoren

1.1.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.1.2.1  Zystischer Tumor und papillar-zystischer
Tumor

1.1.2.2 Oberflachlich-papilldrer Tumor

1.1.2.3  Adenofibrom und Zystadenofibrom

1.1.3 Maligne Tumoren

1.1.3.1 Adenokarzinom
Papilldres Adenokarzinom
Papilldres Zystadenokarzinom

1.1.3.2  Oberflachlich-papilldres Adenokarzinom

1.1.3.3  Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.2 Muzindse Tumoren, endozervikale und
intestinale Typen

1.2.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.2.2.1 Zystischer Tumor

1.2.2.2  Adenofibrom und Zystadenofibrom

123 Maligne Tumoren

1.2.3.1 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom

1.2.3.2  Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.3 Endometroide Tumoren

1.3.2 Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

1.3.2.1 Zystischer Tumor

1.3.2.2  Zystischer Tumor mit plattenepithelialer
Differenzierung

1.3.2.3 Adenofibrom und Zystadenofibrom

1.3.2.4 Adenofibrom und Zystadenofibrom mit
plattenepithelialer Differenzierung

1.33 Maligne Tumoren

1.3.3.1 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom

1.3.3.2 Adenokarzinom und Zystadenokarzinom
mit plattenepithelialer Differenzierung

1.3.3.3 Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

1.3.3.4

1.3.4

1.3.4.1
1.3.42

1.3.43
1.4
1.4.2

1.42.1
1422
1.4.3

1.43.1
1.43.2

1.5
152

1.5.3
1.5.4

1.6
1.7

1.7.2
1.7.3
1.8

2.1
2.1.1
2.1.1.1
2.1.1.2
2.1.2
2.1.2.4
2.2
222

2221
223

2231
224
224.1

Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom mit plattenepithelialer Diffe-
renzierung (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom mit plattenepithelialer
Differenzierung)
Epithel-Stroma-Tumoren und Stroma-
Tumoren

Adenosarkom, homolog; heterolog
Maligner mesodermaler (Miiller-)Misch-
tumor (Karzinosarkom), homolog;
heterolog

Stromasarkom

Klarzellige Tumoren
Borderline-Malignitét (mit niedrigmalig-
nem Potenzial)

Zystischer Tumor

Adenofibrom und Zystadenofibrom
Maligne Tumoren

Adenokarzinom

Adenokarzinofibrom und Zystadenokar-
zinofibrom (malignes Adenofibrom und
Zystadenofibrom)

Transitionalzellige Tumoren
Brenner-Tumor von Borderline-Maligni-
tét (proliferierend)

Maligner Brenner-Tumor
Transitionalzellkarzinom (nicht vom
Brenner-Typ)

Plattenepithelkarzinome

Epitheliale Mischtumoren (Formen
spezifiziert)

Borderline-Malignitét

Maligne

Undifferenzierte Karzinome

Keimstrangstromatumoren (5 bis 8 %)
Granulosa-Stromazelltumoren
Granulosazelltumor

Adulter Typ

Juveniler Typ

Thekom-Fibrom-Gruppe

Fibrosarkom

Sertoli-Stromazelltumoren; Androblastom
Sertoli-Leydig-Zelltumor mit intermedié-
rer Differenzierung

Variante — mit heterologen Elementen
Sertoli-Leydig-Zelltumor mit schlechter
Differenzierung (sarkomatos)

Variante — mit heterologen Elementen
Retiform

Variante — mit heterologen Elementen
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2.3 Keimstrangtumoren mit annuldren Tubuli
2.4 Gynandroblastom

2.5 Unklassifizierbar

2.6 Steroid-(Lipid-)Zelltumoren

2.6.3 Nichtklassifiziert (nicht anderweitig
spezifiziert)

3 Keimzelltumoren (3 bis 5 %)

3.1 Dysgerminom

3.1.1 Variante — mit Synzytiotrophoblastzellen

3.2 Dottersacktumor (endodermaler
Sinustumor)

3.2.1 Variante — polyvesikuldrer vitelliner
Tumor

322 Variante — hepatoid

323 Variante — glandulér

33 Embryonales Karzinom

34 Polyembryom

35 Chorionkarzinom

3.6 Teratom

3.6.1 Unreif

3.6.2 Reif

3.6.2.3 Mit sekundidrem Tumor

3.63 Monodermal

3.6.3.1 Struma ovarii

3.6.3.1.1 Variante — mit sekundarem Tumor
3.6.3.2 Karzinoid

3.6.3.2.1 Insulér

3.6.3.2.2 Trabekuldr

3.6.3.3 Strumales Karzinoid

3.6.3.4 Becherzellkarzinoid

3.6.3.5 Neuroektodermale Tumoren

3.6.3.6 Talgdriisentumoren

3.6.3.7 Andere

3.7 Gemischte Keimzelltumoren

4 Gonadoblastom (selten)

4.1 Variante — mit Dysgerminom oder anderem
Keimzelltumor

5 Keimzell-Keimstrangstroma-Tumor (selten)

5.1 Variante — mit Dysgerminom oder ande-
rem Keimzelltumor

6 Tumoren des Rete ovarii

6.2 Karzinom

7 Mesotheliale Tumoren

7.2 Mesotheliom

8 Tumoren unsicherer Histogenese und
verschiedene Tumoren
8.1 Kleinzelliges Karzinom

8.3 Hepatoides Karzinom

8.5 Andere

9 Gestationale trophoblastische Erkrankun-
gen

10 Weichgewebstumoren, nicht ovarspezifisch

11 Maligne Lymphome, Leukdmien und
Plasmozytome

12 Unklassifizierbare Tumoren

13 Metastasen

Histopathologische Graduierung

Ein spezielles Graduierungssystem fiir Ovarialkar-
zinome ist bis heute nicht etabliert [4].

Nach UICC [3] und WHO [5] wird nach wie vor ein
dreistufiges Graduierungssystem empfohlen (z. B.
nach Silverberg, s.u.), wobei zu vermuten ist, dass
in der bevorstehenden Aktualisierung der WHO-
und TNM-Klassifikation einerseits ein typenspezi-
fisches (serds, endometrioid, muzinds, klarzellig)
und andererseits, zumindest fiir das héufige serdse
Karzinom, ein nur zweistufiges Graduierungssys-
tem empfohlen werden wird (z. B. nach Malpica,
s.u.). Es ist zu erwarten, dass mithilfe weiterer
molekularer Marker im Laufe der néchsten Jahre
eine exaktere histomorphologische und molekular-
pathologische Subklassifikation der invasiven Kar-
zinome erfolgen wird.

Fiir das spezielle Grading von Ovarialkarzinomen
schlug Silverberg 1998 [6] erstmals gut definierte
Kriterien vor, die unabhéngig vom histologischen
Typ angewendet werden kdnnen. Die prognosti-
sche Aussagekraft dieser Richtlinien konnte er zei-
gen [7] und diese lieB sich auch an einem Miinche-
ner Kollektiv von Ovarialkarzinompatientinnen
reproduzieren [8]. Das Gradingsystem von Silver-

Tabelle 1. Histopathologisches Grading [5].
G Beschreibung

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt
werden

GB  Tumoren von Borderline-Malignitat
Gl  gutdifferenziert
G2 maBig differenziert

G3  schlecht differenziert oder undifferenziert



Histologische Klassifikation maligner und potenziell maligner Ovarialtumoren

23

Tabelle 2. Gradingsystem von Silverberg [7].

Punktwerte 1 2 3
Architektur glandulér papilléar solide
Kernpleomorphie relativ uniforme vesikuldre ~Kerngrofenvariation zwi-  Kerngroflenvariation 4 : 1;

Kerne; Kerngrofenvaria-
tion <2 : 1; keine promi-

schen?2 : 1und4 : 1; kleine
Nukleolen; keine bizarren

grof3e eosinophile Nukleo-
len; evtl. bizarre Kerne

nenten Nukleolen Kerne
Mitosezahl
Sehfeldzahl 20 0-7 818 >19
Sehfeldzahl 26 818 10-24 >25

Tabelle 3. Differenzierungsgrad.

Punkte  Differenzierung Grad
3-5 gut differenziert 1
67 maBig differenziert 2
89 schlecht differenziert 3

berg besteht aus einem Punkte-Score, der auf der
Analyse der histologischen Parameter Architektur,
Kernpleomorphie und Mitosezahl beruht, und bei
dem maximal 9 Punkte erreicht werden kdnnen
(Tab. 2). Nach Addition der drei Punktwerte fiir
Architektur, Kernpleomorphie und Mitosezahl
ergibt sich aus dem Gesamtscore der Differenzie-
rungsgrad (Tab. 3).

Das seit vielen Jahren von Malpica et al. [36-38]
vorgeschlagene Graduierungssystem ist hingegen
zweistufig (low- und high-grade), offenbar nur
zuverlidssig geeignet fiir die serosen Karzinome und
beschrénkt sich primér auf die Zytologie der Tumor-
zellen, unterstiitzt von der Anzahl der Mitosen.

Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung ist entscheidend vom intra-
operativen makroskopischen Befund und seiner
histologischen Bestdtigung abhdngig. Deshalb ist
eine groflere Anzahl von Biopsien auch aus schein-
bar nicht befallenen Arealen des Peritoneums erfor-
derlich. Es empfiehlt sich dazu eine Standardisie-
rung des operativen Vorgehens und dessen entspre-
chende Dokumentation (siehe Kapitel ,,Operative
Primértherapie).

Die Tabelle 4 gibt die Stadieneinteilung nach dem
TNM-System der UICC (International Union

against Cancer) von 2009 wieder, die sich mit der
Einteilung der FIGO (Fédération Internationale de
Gynécologie et d’Obstétrique) deckt.

Anmerkungen

Regiondre Lymphknoten sind die Lymphknoten an
den Aa. iliacae internae (hypogastrische einschlief3-
lich Obturatorius-Lymphknoten), communes und
externae sowie die lateralen sakralen, paraaortalen
(einschlieBlich parakavaler und interaortokavaler)
und inguinalen Lymphknoten. Fiir eine addquate
Absicherung eines N-Stadiums ist es notwendig,
dass mindestens zehn regiondre Lymphknoten
gewonnen und histologisch untersucht werden.

Leberkapselmetastasen sind als T3 bzw. FIGO 111
zu klassifizieren, Leberparenchymmetastasen als
M1 bzw. FIGO IV.

Ein Pleuraerguss darf erst nach zytologischem
Tumorzellnachweis als pM1 bzw. FIGO 1V klassifi-
ziert werden.

Anmerkung zu Stadium IC und IIC: Es ist hilfreich
zu wissen, ob die Kapselruptur spontan war oder
durch die Operation bedingt war und ob maligne
Zellen im Aszites oder durch Peritonealspiilung
nachweisbar waren.

Prognosefaktoren
Klinische Prognosefaktoren
Die Prognose von Patientinnen mit Ovarialkarzinom

wird in erster Linie durch klinische Indikatoren
bestimmt.

Etablierte Prognosefaktoren sind [9, 10]:
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Tabelle4. Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms (nach [5]).

TNM FIGO Befundsituation

T — Tumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir Primartumor

T1 I Tumor begrenzt auf Ovarien

Tla 1A Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsel intakt; kein Tumor auf der Oberflache des
Opvars; keine malignen Zellen in Aszites oder bei Peritonealspiilung

T1b IB Tumor auf beide Ovarien begrenzt; Kapsel intakt, kein Tumor auf der Oberflache bei-
der Ovarien; keine malignen Zellen in Aszites oder Peritonealspiilung

Tlc IC Tumor begrenzt auf ein oder beide Ovarien mit Kapselruptur, Tumor an Ovaroberfla-
che oder maligne Zellen in Aszites oder bei Peritonealspiilung

T2 I Tumor befillt ein Ovar oder beide Ovarien und breitet sich im Becken aus

T2a ITA Ausbreitung auf und/oder Implantate an Uterus und/oder Tube(n); keine malignen Zel-
len in Aszites oder Peritonealspiilung

T2b 1IB Ausbreitung auf andere Beckengewebe; keine malignen Zellen in Aszites oder Perito-
nealspiilung

T2c 1c Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und maligne Zellen in Aszites oder Peritoneal-
spiillung

T3 u/o N1 111 Tumor befillt ein oder beide Ovarien mit mikroskopisch nachgewiesenen Peritoneal-
metastasen auflerhalb des Beckens und/oder regiondren Lymphknotenmetastasen

T3a 1A mikroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens

T3b 1IB makroskopische Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite Ausdehnung 2 cm
oder weniger

T3cu/oN1 1IC Peritonealmetastasen jenseits des Beckens, grofite Ausdehnung mehr als 2 cm, und/
oder regiondre Lymphknotenmetastasen

M1 v Fernmetastasen (ausschlielich Peritonealmetastasen)

N — Regiondre Lymphknoten

NX
NO
N1

M — Fernmetastasen

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
keine regiondren Lymphknotenmetastasen

regiondre Lymphknotenmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen (ausschlieBlich Peritonealmetastasen)
— das Tumorstadium (TNM-Klassifikation), entinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium FIGO I
— der postoperative Tumorrest, haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 80-90 %.
— das Alter der Patientin, Im Stadium FIGO III liegt die 5-Jahres-Uberlebens-
— der Allgemeinzustand, rate abhdngig vom postoperativ verbliebenen
— der histologische Typ und Tumorrest bei 25-60 %, im Stadium FIGO IV
— das Tumorgrading (insbesondere in Frithstadien). betrdgt diese nur noch 11-20 %. Der postoperativ

verbliebene Tumorrest hat sich bei den fortgeschrit-

Die Tumorausbreitung bei Erstdiagnose ist ent-  tenen Tumorstadien als der stirkste, unabhdngige
scheidend fiir die Prognose der Patientinnen. Pati-  prognostische Parameter erwiesen (siehe Kapitel
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,Operative Primiértherapie”). Patientinnen, die
tumorfrei operiert werden kénnen, leben signifikant
langer als Patientinnen, bei denen Tumorrest ver-
bleibt. Bei einem Resttumor < 1 cm besteht zwar
gegeniiber den Patientinnen mit einem Resttumor
> 1 cm ein signifikanter Uberlebensvorteil, der
Gewinn ist jedoch im Vergleich zur Komplettresek-
tion nur klein [9].

Bei der pathologischen Diagnostik spielt die
Abgrenzung des Borderlinetumors von den invasi-
ven Karzinomen eine entscheidende Rolle (siche
Kapitel ,,Borderlinetumoren®). Beziiglich des histo-
logischen Subtyps weisen in fortgeschrittenen Sta-
dien muzindse und klarzellige Karzinome eine sig-
nifikant ungiinstigere Prognose auf als die serds
papilldren Karzinome. Das histologische Grading
hat eine Bedeutung vor allem in den frithen Tumor-
stadien FIGO [ und I [11].

Weiterhin ist ein reduzierter prdoperativer Allge-
meinzustand (Karnofsky-Index unter 70 %, ECOG
2), ein hoheres Erkrankungsalter (> 60 Jahre) sowie
ein positiver retroperitonealer Lymphknotenstatus
mit einer geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit
korreliert [9, 10]. Die Halbwertzeit des Tumormar-
kers CA 125 ldsst sowohl postoperativ als Ausdruck
des Ansprechens auf die Chemotherapie als auch
bei primérer Chemotherapie Riickschliisse auf den
weiteren Verlauf der Erkrankung zu [12-14]. In
einer Studie war ein posttherapeutischer CA-
125-Nadir von < 10 U/ml mit einem langeren rezi-
divfreien Intervall und einem ldngeren Gesamt-
liberleben assoziiert als Werte zwischen 10 und
20 U/ml [15]. Weiterhin wurde gezeigt, dass ein
Hamoglobinwert iiber 12 g/dl vor und unter Che-
motherapie sich nicht nur giinstig auf die Lebens-
qualitit auswirkt, sondern auch mit einem verldn-
gerten Uberleben einhergeht [16].

Tumorbiologische Prognosefaktoren

Die Abschitzung der Prognose wird iiber die Ana-
lyse der Zellproliferation und Apoptose auf der
einen Seite sowie der invasiven und metastatischen
Kapazitit auf der anderen Seite versucht. Einige
dieser Faktoren konnen zusétzliche, vom histologi-
schen Typ, dem Ausbreitungsstadium und Resttu-
morstatus unabhingige Informationen liefern.

Die Mehrzahl der Ovarialkarzinome weist ausge-
préagte genetische Verdnderungen auf. Mithilfe von

Microarray-Techniken ~ konnten  verschiedene
Genexpressionsmuster identifiziert werden, die
unabhingige prognostische und préadiktive Aussa-
gekraft beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
aufweisen. So konnte in Studien gezeigt werden,
dass bestimmte Genexpressionsmuster rezidiv-
freies und Gesamtiiberleben, das Operationsergeb-
nis sowie das Ansprechen auf Chemotherapie mit
hoher Genauigkeit vorhersagen koénnen [17-19].
Molekularpathologische Untersuchungen der letz-
ten Jahre haben deutlich gemacht, dass sich die ein-
zelnen histologischen Typen der Ovarialkarzinome
auf molekularer Ebene voneinander unterscheiden.
Damit kann zum Teil das unterschiedliche biologi-
sche Verhalten von serdsen und muzindsen Karzi-
nomen oder von invasiven Karzinomen und LMP-
(Borderline-)Tumoren erkldrt werden [20-22].

Als ein Beispiel ist der Funktionsverlust des Tumor-
suppressorgens p53 zu erwihnen, der vor allem fiir
die aggressiven Tumortypen (serdse Karzinome,
fortgeschrittene endometrioide Karzinome) charak-
teristisch und von prognostischer Relevanz ist [23].

Die Amplifikation des HER2/neu-Onkogens oder
die Uberexpression des HER2/neu-Proteins sowie
eine Expression des Epidermal-Growth-Factor-
Rezeptors (EGFR) konnen in 1015 % der Ovarial-
karzinome nachgewiesen werden. In einer Meta-
analyse von Graeff et al. wurde sowohl fiir p53,
HER2/neu und auch EGFR eine méfige prognosti-
sche Relevanz nachgewiesen, die allerdings hinter
etablierten prognostischen Markern wie Tumorsta-
dium und Operationsergebnis deutlich zuriickbleibt
[24]. Im Gegensatz zum Mammakarzinom wird der
Wert des Steroidhormonrezeptorstatus beim Ovari-
alkarzinom nicht einheitlich beurteilt, allerdings
konnte in einer Studie an fast 3000 Patientinnen fiir
die Subgruppe der endometrioiden und der high-
grade serdsen Tumoren eine prognostische Signifi-
kanz nachgewiesen werden [25, 26].

Als Parameter der Invasivitdt und Metastasierungs-
neigung sind die Tumorproteasen zu nennen, die
von malignem Ovarialgewebe im Vergleich zu
benignem Ovarialgewebe vermehrt gebildet wer-
den. Neben dem Plasminogenaktivator vom Uroki-
nase-Typ (uPA), seinem spezifischer Inhibitor
PAI-1 sowie der Matrixmetalloproteinase MMP-9,
die vor allem beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom einen Einfluss auf die Prognose haben [27, 28],
scheint die Familie der Kallikrein-dhnlichen Pepti-
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dasen (KLK) eine vielversprechende Quelle an
Tumormarkern fiir das Ovarialkarzinom darzustel-
len: Die meisten der 15 KLK sind bei Ovarialkarzi-
nompatientinnen im Vergleich zu gesunden Frauen
oder Patientinnen mit benignen Tumoren des Ovars
sowohl im Gewebe als auch im Serum iiberexpri-
miert und zeigen Potenzial sowohl als prognosti-
sche als auch als pradiktive Marker [29, 30].

Bisher konnte durch die Analyse von Proteinmus-
tern im Serum kein Biomarker identifiziert werden,
der die Prognose von Patientinnen mit Ovarialkar-
zinom korrekt einschétzen kann [31], wenn auch
zum Beispiel HE4, ein Faktor des kiirzlich zur Dia-
gnose zugelassenen ROMA-Scores, Potenzial als
prognostischer Marker zu haben scheint [32].

In einer Arbeit war der immunzytochemische
Nachweis disseminierter epithelialer Tumorzellen
im Knochenmark mittels Antikdrpern gegen Zyto-
keratine bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom
zum Zeitpunkt der Primértherapie mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert [33]. Diese
Ergebnisse wurden aber bisher durch keine wei-
tere Studie bestitigt. Fiir zirkulierende Tumorzel-
len konnte bisher nur nach molekularer Charakte-
risierung der Zellen eine prognostische Bedeutung
nachgewiesen werden [34].

Klinischer Nutzen

Eine routinemiflige Bestimmung tumorbiologi-
scher Parameter ist derzeit beim Ovarialkarzinom
aullerhalb von Studien nicht sinnvoll. Ebenso leiten
sich auflerhalb von Studien aus der Bestimmung
solcher Faktoren derzeit keine klinischen Konse-
quenzen ab.

Neue tumorbiologische prognostische und pradik-
tive Faktoren sollten in Zukunft helfen, die bisher
weitgehend standardisierte Therapie bei Patientin-
nen mit Ovarialkarzinom zu individualisieren: Bei-
spielsweise kann anhand des OVSCORE, eines
Algorithmus bestehend aus den Kallikrein-dhnli-
chen Peptidasen KLK6 und KLK13 sowie den kli-
nischen Faktoren Aszitesmenge und Grading, der
Resttumor nach primérer Debulkingoperation vor-
hergesagt werden (erfolgreiche Validierung im
unabhingigen Kollektiv noch nicht publiziert) [35].
Dariiber hinaus konnten innerhalb der durch den
postoperativen Tumorrest definierten Patientinnen-
gruppen Frauen mit hohem und niedrigem Rezidiv-

risiko unterschieden werden. Auch eine genauere
Abschitzung des Therapieansprechens durch pré-
diktive Faktoren wire wiinschenswert. Derzeit gibt
es aber keine pradiktiven tumorbiologischen Fakto-
ren, die eine Individualisierung der Standardthera-
pie ermdglichen. Auch sogenannte Chemosensitivi-
tatsassays und EDR(extreme drug resistance)-Tests
sollten derzeit nicht aulerhalb klinischer Studien
zur Therapieentscheidung herangezogen werden.
Eine Korrelation zwischen Laborergebnis und
Krankheitsverlauf wurde hier nicht zweifelsfrei in
kontrollierten Studien nachgewiesen [36, 37].

Weiterhin wird derzeit versucht, die Erkenntnisse
iber Molekularbiologie und Genetik der Ovarial-
karzinome in neue Therapieformen umzusetzen.
Bevacizumab, das den vascular endothelial growth
factor (VEGF) bindet und die Neoangiogenese im
Tumor blockiert ist fiir die Erst- und Zweitlinienbe-
handlung des Ovarialkarzinoms zugelassen. Wei-
tere tumorbiologische Therapieansitze sind die
Blockade des VEGF durch Inhibitoren der Sig-
naltransduktion (Pazopanib, BIBF 1120). Die
Immuntherapie mit dem trifunktionellen Antikrper
gegen EpCAM (epithelial cell adhesion molecule)
steht bei malignem Aszites zur Verfiigung (siche
Kapitel ,,Systemische Primértherapie* und ,,Syste-
mische Therapie bei Progression oder Rezidiv®).

Um der Patientin die Option fiir tumorbiologisch
orientierte Therapieformen offen zu halten, sollte
bei jeder Operation Tumorgewebe, Serum und Voll-
blut fiir spitere biochemische und immunhistoche-
mische Untersuchungen asserviert werden. Hierflir
sind ein Ethikvotum und die Zustimmung der Pati-
entin erforderlich. Entsprechende Hinweise zur
optimalen Asservierung und Aufbewahrung von
Biomaterialien konnen iiber die AGO-Kommission
Translationale Forschung bezogen werden (www.
ago-online.de). Dabei ist zu beachten, dass fiir
einige molekularbiologische sowie fiir biochemi-
sche Bestimmungen unfixiertes und tiefgekiihltes
Tumorgewebe erforderlich ist.
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Hereditares Ovarialkarzinom

M. Kiechle, A. Meindl, C. Anthuber

Epidemiologie und Klinik

Bei etwa 10 % aller Ovarialkarzinome liegt eine
hereditire Pradisposition vor. Klinische Kennzei-
chen sind das junge Erkrankungsalter und das fami-
lidre Auftreten der Ovarialkarzinome, insbesondere
im Kontext mit Mammakarzinomen. Das mittlere
Erkrankungsalter einer Frau mit einem sporadi-
schen Ovarialkarzinom liegt bei 69 Jahren und je
nach Mutationsstatus bei einem erblichen Ovarial-
karzinom zwischen 50 und 55 Jahren.

Bei einem hereditiren Ovarialkarzinom (HOC)
konnen typischerweise folgende Anamnesen erho-
ben werden:

— mindestens eine Frau bzw. Verwandte ersten
Grades ist an einem Mamma- und Ovarialkarzi-
nom erkrankt

— zwei Verwandte ersten Grades sind an einem
Ovarialkarzinom oder einem Ovarialkarzinomen
und einem Mammakarzinom erkrankt

— es liegt eine Keimbahnmutation in BRCA1,
BRCA2, RAD51C oder RAD51D vor

— es liegt ein HNPCC(hereditary non-polyposis
colorectal cancer)-Syndrom vor mit Mutationen
in den Mismatch-Repair-Genen (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2)

— es liegt ein Peutz-Jeghers-Syndrom mit Mutatio-
nen in STK11/LKBI vor [1]

Erblicher Eierstockkrebs kann aber mit einer Wahr-
scheinlichkeit von ca. 10 % auch bei singulédren Fil-
len, die vor dem 51. Lebensjahr diagnostiziert wur-
den, vorliegen. Oft tritt in der Familie auch ein
Mammakarzinom auf. Man spricht dann von einem
erblichen Brust- und Eierstockkrebs (hereditary
breast and ovarian cancer (HBOC)). So wird auch
bei folgenden Konstellationen eine Mutation in den

Genen BRCA1 und BRCA2 haufiger als in der Nor-
malbevolkerung beobachtet:

— mindestens zwei Frauen in der Familie an Mam-
makarzinom erkrankt, davon mindestens eine
Verwandte ersten Grades vor dem 51. Lebensjahr

— eine Verwandte ersten Grades mit bilateralem,
prdmenopausalem Mammakarzinom

— ein an Mammakarzinom erkrankter mannlicher
Verwandter ersten Grades (Vater, Bruder, Sohn)

Den Angehdrigen dieser Familien sollte eine klini-
sche und genetische Beratung im Hinblick auf ein
individuelles Ovarialkarzinomrisiko sowie Mam-
makarzinomrisiko mit gegebenenfalls nachfolgen-
der Genanalyse angeboten werden.

Beratung

Bei Verdacht auf ein hereditéres (Mamma- und/oder)
Ovarialkarzinom sollte der Patientin und ihrer Fami-
lie, insbesondere den gesunden weiblichen, aber
auch ménnlichen Verwandten, ein klinisch-geneti-
sches Beratungsgespréch an einem hierflir ausgewie-
senen Zentrum angeboten werden (Adressen siche
S. 35 und http://www.krebshilfe.de/wir-helfen/adres-
sen/familiaerer-krebs/brustkrebszentren.html).

Zur Vereinfachung fiir zuweisende Arzte, zertifi-
zierte Brustzentren und Gynékologische Krebs-
zentren wurde eine Checkliste entwickelt, die eine
schnelle Beurteilung des Vorliegens der Ein-
schlusskriterien erlaubt, welche iiber dic Home-
page der Deutschen Krebsgesellschaft abgerufen
werden kann (www.krebsgesellschaft.de/down-
load). Sind die Einschlusskriterien erfiillt, ist eine
Vorstellung zur interdisziplindren Beratung zu
empfehlen.
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In den nicht direktiven, interdisziplindren Bera-
tungsgesprachen werden die medizinischen Hinter-
griinde, die Moglichkeiten einer molekulargeneti-
schen Analyse sowie die familidren und klinischen
Konsequenzen erldutert. Mit den Risikopersonen
werden intensivierte Fritherkennungsprogramme
und operative und nicht operative Praventionsstra-
tegien besprochen [2].

Genetischer Hintergrund

Am hédufigsten beruhen die erblichen Ovarialkarzi-
nome auf einer dominant vererbten Keimbahnmu-
tation in den Genen BRCA1 (Chromosom 17q21)
und BRCA2 (13q12).

In etwa 90 % der Fille liegt ein familidres Mamma-
und/oder Ovarialkarzinomsyndrom (HBOC) vor.
Die Wahrscheinlichkeit, eine Mutation in BRCA1/2
zu finden, ist umso grofer, je jinger die jiingste
Erkrankte bzw. je hoher die Anzahl der Erkrankten
mit Mamma- und Ovarialkarzinom in einer Familie
ist[3, 4].

Ovarialkarzinome, aber auch Endometriumkarzi-
nome, kommen bei Frauen aus Familien mit heredi-
tdren, nicht polypdsen Darmkarzinomen (HNPCC)
vor, bei denen Mutationen in Mismatch-Repair-
Genen gefunden werden [5].

Seltene erbliche Tumordispositionserkrankungen,
wie das Peutz-Jeghers-Syndrom, assoziiert mit
Mutationen im Serine/Threonine-Kinase-11-Gen
bedeuten fiir betroffene Frauen ebenfalls ein erhoh-
tes Ovarialkarzinomrisiko [3].

Mit RADS1C, einem Gen aus der Gruppe der Fan-
coni-Andmie verursachenden Gene, wurde von der
Arbeitsgruppe um Meind/ im Jahr 2010 ein weiteres
autosomal dominant vererbtes Gen charakterisiert,
dessen Mutationen in Familien mit HBOC mit
hoher Wahrscheinlichkeit zu Ovarialkarzinomer-
krankungen fithren. Wie BRCA1 und BRCA2 ist es
an DNA-Reparaturvorgingen der Zelle beteiligt
[6]. Ein Jahr spdter wurde dann auch RADS51D von
einer englischen Arbeitsgruppe als pradisponieren-
des Gen fiir das HBOC beschrieben [7].

Im Gegensatz zum familidren Mammakarzinom,
bei dem auch moderat penetrante Genmutationen,
wie z. B. CHEK2, ATM und PALB2 eine Rolle
spielen, iiberwiegen beim familidren Ovarialkarzi-

nom dominante, hochpenetrante Suszeptibilitéts-
gene und somit eine monogene Vererbung.

Erkrankungsrisiken

In der Literatur variieren die Penetranzschitzungen
abhidngig vom Gen und der untersuchten Popula-
tion. Die umfangreichste Metaanalyse umfasst 22
Studien mit insgesamt iiber 8000 Mutationstrage-
rinnen [8]:

Das kumulative Risiko fiir BRCA1-Mutationstra-
gerinnen, bis zum 70. Lebensjahr am Mammakarzi-
nom zu erkranken, liegt bei 65 %, fiir das Ovarial-
karzinom bei 40 % (Abb. 1).
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Abbildung 1. Kumulatives Erkrankungsrisiko fiir
Mamma- (¢) und Ovarialkarzinom (m) bei BRCA1-
Mutationstriagerinnen.

Fiir BRCA2-Mutationstrégerinnen liegt das kumu-
lative Risiko bei ca. 45 % fiir das Mammakarzinom
und 11 % fiir das Ovarialkarzinom (Abb. 2).
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Abbildung 2. Kumulatives Erkrankungsrisiko fiir
Mamma- (¢) und Ovarialkarzinom (m) bei BRCA2-
Mutationstriagerinnen.
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Diese Zahlen kontrastieren deutlich das Risiko der
Normalbevdlkerung, hier liegt das Ovarialkarzi-
nomrisiko bei 1,5 %. Bezieht man die Familienana-
mnese mit ein (familidirer Kontext), liegt das
Erkrankungsrisiko fiir ein Ovarialkarzinom bei
BRCA1- oder BRCA2-Mutationen noch héher [9].
Bei den BRCA1/2-Mutationstrégerinnen steigt das
Erkrankungsrisiko fiir das Ovarialkarzinom ab dem
40. Lebensjahr, d. h. zumeist nach Abschluss der
Familienplanung. Dies sollte in der Diskussion um
prophylaktisch ~ chirurgische Malnahmen mit
beriicksichtigt werden.

Mutationstragerinnen aus HNPCC-Familien haben
ein lebenslanges Erkrankungsrisiko fiir ein Korpus-
karzinom von 40-60 % und von 10-12 % fiir ein
Ovarialkarzinom [10]. Das Lebenszeitrisiko flir ein
Ovarialkarzinom liegt bei RAD51C- und RAD51D-
Mutationstrigerinnen bei 10-20 % [3].

In den letzten Jahren wurde auBerdem gezeigt,
dass das Krebserkrankungsrisiko bei BRCA1- und
BRCA2-Mutationstragerinnen durch zusétzliche
genetische und nicht genetische Risikofaktoren
beeinflusst werden kann. Beispielweise modulie-
ren bestimmte SNPs auf 19p13.1 das Ovarialkarzi-
nomerkrankungsrisiko bei BRCA2-Mutationstra-
gerinnen mit einer Hazard Ratio von bis zu 2,7

[11].

In einer prospektiven Multicenterstudie des Kon-
sortiums (LIBRE-Studie, gefordert durch die Deut-
sche Krebshilfe) wird derzeit gepriift, ob eine
Lebensstilintervention einen Effekt auf die Krebs-
erkrankungsrisiken bei BRCA1- und -2-Mutations-
trdgerinnen hat [12].

Pathologie

Im Vergleich zu sporadischen Ovarialkarzinomen
treten bei BRCAl-assoziierten Karzinomen mehr
serose Adenokarzinome auf. Das Auftreten von
Borderline- oder muzindsen Karzinomen ist selten.
Die BRCA1-assoziierten Tumoren weisen ein sig-
nifikant hoheres Grading auf, haben einen hoheren
Anteil an soliden Komponenten und héufiger soma-
tische p53-Mutationen. Fir BRCA2-assoziierte
Ovarialkarzinome scheint Ahnliches zu gelten,
obwohl hier aufgrund der niedrigeren Prévalenz
weniger Daten vorhanden sind [13].

RADS51C-Tumoren scheinen den BRCA-Tumoren
histopathologisch @hnlich zu sein, treten aber spiter
auf und haben vermutlich eine bessere Prognose [6].

Erste Analysen von Proteinexpressionsmustern zei-
gen unterschiedliche Muster bei hereditiren
BRCATl-assoziierten, BRCAZ2-assoziierten oder
sporadischen Ovarialkarzinomen. Dies kann in
Zukunft eventuell bei dem Auffinden geeigneter
Therapieformen niitzlich sein [14].

Uberleben

Eine umfangreiche Metaanalyse von 26 Beobach-
tungsstudien zum S5-Jahres-Uberleben von Frauen
mit Ovarialkarzinomen ergab ein verbessertes
Uberleben fiir BRCA1- und BRCA2-Mutationstri-
gerinnen von 44 % und 52 % im Vergleich zu
Frauen ohne BRCA-Mutationen von 36 % [15].
Man vermutet, dass dies moglicherweise an der
besseren Platinsensibilitdt der BRCA-assoziierten
Tumoren liegt.

HNPCC-assoziierte Ovarialkarzinome scheinen
dhnliche Uberlebensraten wie sporadische Tumoren
aufzuweisen [16].

Therapie

Die Therapie des hereditdren Ovarialkarzinoms
unterscheidet sich nicht von der des sporadischen
Ovarialkarzinoms, bestehend aus einer tumorredu-
zierenden Operation, gefolgt von einer Standard-
chemotherapie und Antikorpertherapie.

Tan und seine Arbeitsgruppe konnten bereits 2008
an einer kleinen Studie mit 22 Ovarialkarzinompati-
entinnen mit BRCA1- bzw. BRCA2-Mutation und
44 Patientinnen mit sporadischem Ovarialkarzinom
als ,,matched pairs* zeigen, dass die BRCA1/2-asso-
ziierten Karzinome signifikant besser auf platinhal-
tige First- bis Third-line-Chemotherapien anspra-
chen [17]. Die erhohte Platinsensitivitit wurde in
weiteren retrospektiven Studien bestatigt [18].

Auch eine Therapie mit PARP-Inhibitoren scheint
ein erfolgreicher Therapieansatz fiir Mutationstrige-
rinnen zu sein, was eine kleine Phase-I-Studie mit
oralem Olaparib bei 19 austherapierten BRCA1-
Mutationstrdgerinnen sowie eine multizentrische
Phase-II-Studie bereits nachweisen konnten [ 19, 20].
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Molekulargenetische Analyse

Frauen mit einer Mutation in den BRCA1/2-Genen
oder RAD51C/D-Genen haben deutlich erhohte
Risiken fiir Eierstockkrebs. Innerhalb einer nicht
direktiven genetischen Beratung ist das Angebot
einer genetischen Testung sinnvoll, wenn die in
Tabelle 1 aufgefiihrten Kriterien erfiillt sind [3].

Durch die molekulargenetische Analyse in
BRCA1/2-, RAD51C/D- oder eventuell HNPCC-
Familien kann ein gesundes Familienmitglied von
dem familidren Risiko komplett entlastet werden
(sogenannte ,,pradiktive Diagnostik®), wenn das
noch nicht erkrankte Mitglied die in der Familie
nachgewiesene Mutation nicht geerbt hat (bei auto-
somal dominantem Erbgang ist das in etwa 50 %
der Fall).

Wird dagegen bei dem gesunden Ratsuchenden eine
Mutation gefunden, konnen rechtzeitig intensi-
vierte Fritherkennungs- bzw. Praventivmafinahmen
bis hin zur prophylaktischen Salpingoovarektomie
bzw. subkutanen Mastektomie eingeleitet werden.

Eine molekulargenetische Analyse kann auch zu
einem nicht informativen Ergebnis in der Form fiih-
ren, dass die erkrankte Indexpatientin oder die nicht
erkrankte Hochrisikopatientin keine Mutation in
den bekannten Genen zeigen. In einem solchen Fall
sind prophylaktische Operationen eine individuelle
Entscheidung, die eine sorgfiltige Beratung voraus-
setzt.

Die Entscheidung iiber die Durchfiihrung einer pra-
diktiven genetischen Diagnostik obliegt allein der/
dem Ratsuchenden (Freiwilligkeit der Entschei-
dung). Jedes Dringen z. B. von erkrankten Famili-

enmitgliedern zur genetischen Diagnostik und jeder
Automatismus miissen vermieden werden (,,Recht
auf Nichtwissen). Derartige Entscheidungen kon-
nen zu ethischen Problemen fithren, die bedacht
werden sollten, und deshalb in die Hande von erfah-
renen Genetikern, Klinikern und Psychologen
gehdren [21, 22].

Die Kosten fiir die Beratung und die Genanalyse
werden innerhalb der Beratungszentren (siche
S. 35) fiir Mitglieder aus Risikofamilien auch von
den gesetzlichen Krankenkassen iibernommen.

Friiherkennung

Aufgrund des hohen Risikos, an Mamma- und/oder
Ovarialkarzinom zu erkranken (Abb. 1 und 2),
sollte man BRCA1/2-Mutationstrigerinnen und
Frauen aus Hochrisikofamilien mit einem lebens-
langen Risiko fiir das Mammakarzinom von min-
destens 30 % (entsprechende Risikoberechnungen
werden im Rahmen der Beratungen durchgefiihrt)
ein standardisiertes  Fritherkennungsprogramm
empfehlen, welches die speziellen Charakteristika
des erblichen Mamma- und Ovarialkarzinoms
beriicksichtigt (siehe Tab. 2) [3].

Ein Fritherkennungsprogramm fiir das erbliche
Ovarialkarzinom existiert bislang nicht. Die vagi-
nale Ultraschalluntersuchung oder das Tumormar-
kerscreening (CA 125) sind aus dem intensivierten
Fritherkennungsprogramm zum Ovarialkarzinom
herausgenommen worden, weil bislang keine Stu-
die die Effizienz eines derartigen Screenings bei
Hochrisikofrauen belegt hat [23].

Tabelle 1. Einschlusskriterien fiir die BRCA1- und BRCA2-Analyse (S3-Leitlinie 2012).

Familien (entweder miitterlicherseits oder véterlicherseits) mit Erkrankung von mindestens

3 Frauen an Mammakarzinom, unabhéngig vom Alter

2 Frauen an Mammakarzinom, davon eine Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr

1 Frau an Mammakarzinom und einer Frau an Ovarialkarzinom

2 Frauen an Ovarialkarzinom

1 Frau an Mamma- und Ovarialkarzinom

1 Frau an Mammakarzinom, mit 35 Jahren oder jiinger

1 Frau an bilateralem Mammakarzinom, mit 50 Jahren oder jiinger

1 Mann an Mammakarzinom und einer Frau an Mamma- oder Ovarialkarzinom
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Tabelle 2. Intensiviertes Fritherkennungsprogramm fiir das Mammakarzinom.

Ab dem 25. Lbj. oder 5 Jahre vor dem frithes- monatlich  Selbstpalpation
ten Erkrankungsalter in der Familie halbjiihr- Palpation durch den Arzt
lich Mammasonografie
25.-55. Lbj. (zyklusgerecht) jéhrlich MRT (endet in der Regel mit dem 55. Lebens-
jahr oder bis Involution des Driisenparen-
chyms: ACR I-1I)
Ab 30. Lbj. oder ab 35 Lbj. bei hoher Driisen-  jahrlich Mammografie (MG) in 2 Ebenen (abhéngig

dichte

Die Kosten fiir die Fritherkennungsuntersuchungen
werden innerhalb der Beratungszentren (siche
S. 35) fiir Mitglieder aus Risikofamilien ebenfalls
von den gesetzlichen und privaten Krankenkassen
iibernommen.

Prophylaktisch bilaterale
Salpingo-Oophorektomie (PBSO)

Die prophylaktische, beidseitige Salpingo-Oophor-
ektomie (PBSO) reduziert bei gesunden BRCA-
Mutationstragerinnen das Ovarialkarzinomrisiko
um 97 %. Zusitzlich wird durch diesen Eingriff
auch das Brustkrebsrisiko um 50 % und das Risiko
fiir ein kontralaterales Zweitkarzinom um 30-50 %
reduziert. Neben der krebsspezifischen Mortalitéts-
reduktion konnten Domchek et al. fiir die PBSO
eine 75%ige Reduktion der Gesamtmortalitit zei-
gen [24].

Die PBSO wird als laparoskopischer Eingriff ab
dem 40. Lebensjahr und nach abgeschlossener
Familienplanung bei gesunden BRCA-Mutations-
tragerinnen empfohlen. Eine hormonelle Substitu-
tion ist bis zum Eintritt der natiirlichen Wechsel-
jahre (um das 50. Lebensjahr) zu empfehlen.

Auch bei an Brustkrebs erkrankten BRCA-Mutati-
onstrdgerinnen ist die PBSO in Abhédngigkeit von
der Prognose zu empfehlen. In retrospektiven Stu-
dien konnte auch fiir diese Konstellation eine Mor-
talitatsreduktion belegt werden [3].

Aus der histopathologischen Aufarbeitung prophy-
laktischer Adnektomiepraparate ist bekannt gewor-
den, dass ca. 52 % der gefundenen klinisch okkul-
ten Karzinome von der Tube ausgehen, sodass die

von Brustdriisendichte)

Resektion der Tuben obligater Bestandteil der risi-
koreduzierenden Operation ist. Bei ca. 8-9 % aller
Frauen, die sich einer PBSO unterziehen, werden
klinisch okkulte Karzinome in der Tube oder im
Ovar gefunden [25].

Die Kosten einer prophylaktischen Operation wer-
den in der Regel von den gesetzlichen Kranken-
kassen getragen. Um unnétige MDK-Anfragen zu
vermeiden, empfiehlt es sich dennoch, vorab eine
Kosteniibernahmezusicherung der Krankenkasse
einzuholen.

Medikamentose Priavention mit oralen
Kontrazeptiva

Es gibt gute Daten tiber den protektiven Effekt von
priamenopausal verwendeten oralen Kontrazeptiva
(OC) auf das Ovarialkarzinomrisiko in der Nor-
malbevélkerung [26]. Eine retrospektiv erhobene
Analyse von oralen Kontrazeptiva bei BRCA1-
und BRCA2-Mutationstrdgerinnen zeigt ebenfalls
einen schiitzenden Effekt in Abhidngigkeit von der
Einnahmedauer: OC-Einnahme von sechs und
mehr Jahren fiihrte zu einer Risikoreduktion von
60 % [27]. Hinsichtlich eines eventuell daraus
resultierenden erhdhten Mammakarzinomrisikos
kommt eine aktuelle Metanalyse zu dem Ergebnis,
dass die Anwendung oraler Kontrazeptiva zu
einem nicht signifikanten Anstieg des Brustkrebs-
risikos fiihrt [27]. Demnach sind orale Kontrazep-
tiva nicht zur primdren Chemoprivention des
Ovarialkarzinoms geeignet. Es besteht jedoch
keine Kontraindikation zum Einsatz der oralen
Kontrazeptiva als Verhiitungsmaflnahme bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen.
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Zentren fiir Familiéire Brust- und Eierstock-
krebserkrankungen

Berlin

Charité-Universitidtsmedizin Berlin, Brustzentrum
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Ulrich Bick
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Telefon fiir Betroffene: 030 450-564272

Koln

Universititsklinikum Kéln, Zentrum fiir Familidren
Brust- und Eierstockkrebs

Zentrumssprecherin: Prof. Dr. Rita Schmutzler
Kerpener Str. 34, 50931 Koln

Telefon fiir Betroffene: 0221 478-86509

Dresden

Technischen Universitdt Dresden,
Universitétsklinikum Carl Gustav Carus,

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Zentrumssprecher: Prof. Dr. med. Pauline Wimberger
Fetscherstr. 74, 01307 Dresden

Telefon fiir Betroffene: 0351 458-2864

Diisseldorf

Universitatsklinikum Diisseldorf, Frauenklinik,
Brustzentrum

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Tanja N. Fehm,
Dr. Dieter Niederacher

Moorenstr. 5, 40225 Diisseldorf

Telefon fiir Betroffene: 0211 811-7540

Gottingen

Universitéits-Medizin Gottingen
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Giinter Emons
Brustzentrum, Gynékologisches Krebszentrum
Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen

Telefon fiir Betroffene: 0551 396516

Hannover

Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir
Zell- und Molekularpathologie

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Brigitte Schlegelberger
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

Telefon fiir Betroffene: 0511 532-4529

Heidelberg

Universitdt Heidelberg, Institut fiir Humangenetik
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Claus R. Bartram

Im Neuenheimer Feld 344a, 69120 Heidelberg
Telefon fiir Betroffene: 06221 56-5087

Kiel

Universititsfrauenklinik Kiel
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Walter Jonat,
Prof. Dr. Norbert Arnold

Michaelisstr. 16, 24105 Kiel

Telefon fiir Betroffene: 0431 597-2071

Leipzig

Universitdt Leipzig, Institut fiir Humangenetik,
Zentrum flir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
Zentrumssprecher: Dr. Susanne Briest
Philipp-Rosenthal-Str. 55, 04103 Leipzig

Telefon fiir Betroffene: 0341 972-3800

Miinchen

Technischen Universitdt Miinchen,
Klinikum rechts der Isar,

Klinik fiir Frauenheilkunde
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Marion Kiechle,
Prof. Dr. Alfons Meindl

Ismaningerstr. 22, 81675 Miinchen

Telefon fiir Betroffene: 089 4140-7406

Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen,
Klinik fiir Frauenheilkunde — Campus GrofShadern
Marchioninistr. 25, 81377 Miinchen

Telefon fiir Betroffene: 089 7095-7572

Miinster

Universitdt Miinster, Institut fiir Humangenetik
Zentrumssprecher: Prof. Dr. P. Wieacker
Vesaliusweg 12 — 14, 48149 Miinster

Telefon fiir Betroffene: 0251 83554-13 oder -24

Regensburg

Zentrum fiir Familidren Brust- und Eierstockkrebs
der Universitit Regensburg

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Bernhard Weber
Franz-Josef-Strauss-Allee 11, 93053 Regensburg
Telefon fiir Betroffene: 0941 9445410

Tiibingen

Universitét Tiibingen — Institut fiir Humangenetik
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Olaf Riess
Calwerstr. 7, 72076 Tiibingen

Telefon fiir Betroffene: 07071 2976458

Ulm

Universitdt Ulm, Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Rolf Kreienberg
Prittwitzstr. 43, 89075 Ulm

Telefon fiir Betroffene: 07 31 /5 00-5 85 20

oder -5 8521
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Wiirzburg

Frauenklinik der Universitat Wiirzburg,

Abt. fiir Medizinische Genetik im Institut fiir
Humangenetik, Zentrum fiir Familidren Brust- und
Eierstockkrebs

Zentrumssprecher: Prof. Dr. Tiemo Grimm
(Humangenetik) und

Prof. Dr. Johannes Dietl (Frauenklinik)
Biozentrum, Am Hubland, 97074 Wiirzburg
Telefon fiir Betroffene: 0931 3184084

Biometrie und zentrale Dokumentation

Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie (IMISE), Universitét Leipzig
Zentrumssprecher: Prof. Dr. Markus Loffler
Hartelstr. 16 — 18, 04017 Leipzig

Telefon: 0341 97-16100

Referenzpathologie

Universitétsklinikum Bonn, Institut fiir Pathologie
Prof. Dr. med. Glen Kristiansen
Sigmund-Freud-Str. 25, 53127 Bonn

Telefon: 0228 287-5375

Medizinische Hochschule Hannover, Institut fiir
Pathologie

Prof. Dr. Hans H. Kreipe

Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover

Telefon: 0511 532-4500
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Operative Primértherapie

B. Schmalfeldt, C. Anthuber, B. Ataseven, I. Bauerfeind, A. Burges, C. Hof3, C. Kern, M. Kolben,

M. Polcher, J. Rehbock, M. Schwoerer

Allgemeines

Durch gesteigerte Radikalitdt beim Priméreingriff
und die postoperative Kombinationschemotherapie
mit Platin und Taxan konnten das progressionsfreie
und das Gesamtiiberleben von Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom in den letzten
Jahren verbessert werden.

Die GroBle des postoperativ verbliebenen Tumor-
restes ist der wichtigste Prognosefaktor fiir das
Uberleben beim Ovarialkarzinom. Die Bedeutung
der radikalen Primérchirurgie konnte sowohl hin-
sichtlich der Verlingerung der Uberlebenszeit als
auch der daraus resultierenden verbesserten
Lebensqualitit in einer Vielzahl von Studien nach-
gewiesen werden [1-2]. Ein optimales Tumorde-
bulking ist in den meisten Studien als Tumorrest
<1 cm definiert. In einer Analyse von 4. du Bois et
al. [3] an tiber 3000 Patientinnen aus drei randomi-
sierten AGO-Multicenterstudien konnte die heraus-
ragende Bedeutung der Komplettresektion fiir das
Uberleben im Unterschied zu postoperativ verblie-
benem, auch minimalem Resttumor gezeigt wer-
den. Das mediane Uberleben von tumorfrei operier-
ten Patientinnen betrug 99,1 Monate im Vergleich
zu 36,2 Monaten bei Patientinnen mit Tumorresten
von 1-10 mm und 29,6 Monaten bei Patientinnen
mit Tumorresten grofer 10 mm (Abb. 1). Aus die-
sem Grund sollte das Ziel der Operation beim fort-
geschrittenen Ovarialkarzinom die makroskopisch
komplette Tumorresektion sein.

In gyndko-onkologischen Zentren ldsst sich in der
Regel in 70-80 % der fortgeschrittenen Tumorsta-
dien ein Tumorrest < 1 cm und in 40-50 % eine
komplette Tumorreduktion erreichen [4]. Ob
Tumorfreiheit erzielt werden kann, wird zum einen

durch die Tumorbiologie bestimmt, zum anderen
hat die Spezialisierung und Ausbildung des Opera-
teurs einen entscheidenden Einfluss auf das Opera-
tionsergebnis. Internationale Studien bestétigen,
dass Patientinnen mit Ovarialkarzinom von einem
gynidko-onkologisch versierten Operateur héufiger
tumorfrei operiert werden und eine bessere Prog-
nose haben als Patientinnen, die von einem nicht in
diesem Fachgebiet spezialisierten Chirurgen oder
Frauenarzt operiert werden [5—8].

Die operative Behandlung des Ovarialkarzinoms ist
bei fortgeschrittenen Befunden in der Regel nur im
interdisziplindren Ansatz adédquat durchfiihrbar.
Wird bei fehlender personeller und apparativer In-
frastruktur ein schwieriger Situs erst bei der Explo-
rativlaparotomie offensichtlich, empfiehlt sich die
Beendigung des Eingriffs als Probelaparatomie und
die moglichst schnelle Verlegung der Patientin in
ein gyndko-onkologisches Zentrum zur Komplet-
tierung der primdren Operation. Haufig ldsst sich
ein zunéchst als inoperabel eingeschitztes Ovarial-
karzinom bei entsprechenden perioperativen Ver-
sorgungsmoglichkeiten eines grofen Krankenhau-
ses vollstiandig resezieren. Eine postoperative Che-
motherapie nach unzureichender Primérchirurgie
ist in jedem Fall zu vermeiden.

Ziel der Operation ist die vollstindige Tumorentfer-
nung; hierbei sind jedoch im Hinblick auf die peri-
operative Morbiditit und Mortalitdt der Allgemein-
zustand und das biologische Alter der Patientin zu
beriicksichtigen und daran ist das Ausmal} der ope-
rativen Radikalitit zu orientieren. Im Folgenden
wird das operative Vorgehen beim invasiven, epi-
thelialen Ovarialmalignom beschrieben. Beziiglich
der operativen Therapie der Borderline-, Keimzell-
und Keimstrangtumoren wird auf die speziellen
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100% - HR  (95%C)
\\v\\ 1-10mmvs. Omm: 2,70 (2,37; 3,07)
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Abbildung 1. Gesamtiiberleben in
log-rank: p < 0,0001 Abhingigkeit vom postoperativen
0% , . , , , , , , , , , Tumorrest bei 3126 Patientinnen
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 12 mit fortgeschrittenem Ovarialkar-
Monate zinom Stadium FIGO IIB-1V (aus
[3D-

Kapitel verwiesen (siehe Kapitel ,,Borderlinetumo-
ren, Keimstrangstroma- und Keimzelltumoren®).

Operationsvorbereitung

Jeder Adnextumor, der zyklusunabhéngig nachweis-
bar ist, sollte weiter abgeklért werden. Dignitdt und
Ausbreitung von Adnextumoren kénnen heute auf-
grund der zur Verfiigung stehenden diagnostischen
Moglichkeiten, insbesondere der hochauflésenden
Vaginalsonografie, in den meisten Fillen praoperativ
richtig eingeschitzt werden (sieche Kapitel ,,Friiher-
kennung und Diagnostik®). In unklaren Fiéllen kann
eine diagnostische Laparoskopie erfolgen. Bei Ver-
dacht auf ein primédres Magen- bzw. kolorektales
Karzinom sollte eine Gastroskopie bzw. Koloskopie
durchgefiihrt werden. Bei fortgeschrittenen Ovarial-
karzinomen erfolgt die Operation interdisziplinér
gemeinsam mit Abdominalchirurgen, da bei addqua-
tem chirurgischem Vorgehen im Stadium FIGO IIIC
in 30 % Darmresektionen und Oberbaucheingriffe
erforderlich sind. Die orthograde Darmspiilung vor
dem Eingriff ist nicht obligat. Zunehmend setzen
sich ,,Fast-track“-Konzepte durch, die durch eine
optimale praoperative Erndhrungssituation bei kach-
ektischen Patientinnen, z. B. durch préoperative
hochkalorische Erndhrung (ggf. intravends), deutlich
verbesserte postoperative Verldufe erwarten lassen.
Ein Ausgleich der Elektrolytspiegel, Beachtung der
Schilddriisenwerte und friihzeitige erhdhte Throm-
boseprophylaxe verbessern die Ausgangssituation

schwer kranker Patientinnen. Bei V. a. Stenosierung
oder Verlagerung des Ureters durch den Tumor kann
die praoperative Harnleiterschienung sinnvoll sein.
Insbesondere bei Zustand nach vorausgegangener
Hysterektomie kann hierdurch die intraoperative
Darstellung des Ureters erleichtert werden. Bei gro-
Beren Pleuraergiissen (> 500 ml) ist die prdoperative
Drainage fiir die optimale peri- und intraoperative
Oxygenierung und zur Prophylaxe Atelektase
bedingter Komplikationen sinnvoll. Des Weiteren
sollten Erythrozytenkonzentrate und fresh frozen
plasma in ausreichender Menge zur Verfligung ste-
hen, ebenso ein Wachraumbett zur postoperativen
Uberwachung der Patientin nach linger dauernden
Eingriffen.

Operatives Vorgehen

Friihes Ovarialkarzinom FIGO I-114

Die systematische chirurgische Exploration der
gesamten Abdominalhéhle ist beim frithen Ovarial-
karzinom die absolute Voraussetzung zum Aus-
schluss okkulter Tumorabsiedlungen und zur korrek-
ten Festlegung des Tumorstadiums. Bei klinisch als
Frithstadium imponierenden Befunden werden im
Rahmen des Stagings in 6 bis 29 % okkulte Metasta-
sen gefunden [9, 10]. Das sorgfaltige, komplette chi-
rurgische Staging ist essenziell, um eine komplette
Tumorresektion zu gewdhrleisten und Art und
Umfang der adjuvanten Therapie zu bestimmen. Ein
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inkomplettes Staging kann durch adjuvante Therapie-
mafnahmen nicht kompensiert werden.

Léngsschnitt: Bei Verdacht auf das Vorliegen eines
Ovarialkarzinoms sollte grundsitzlich das Abdo-
men iiber einen Langsschnitt er6ffnet werden. Falls
erforderlich, kann dieser Schnitt nach Umschnei-
dung des Nabels bis zum Xyphoid verlédngert wer-
den. Nur so kann die gesamte Bauchhdhle ein-
schlieBlich des Zwerchfellperitoneums sorgfiltig
exploriert werden.

Stagingmafinahmen

Bei frithen Stadien sind folgende Stagingmafnah-
men erforderlich:

Entnahme einer Peritonealzytologie

Nach Eroffnung des Bauchraums sollte Peritoneal-
fliissigkeit oder Aszites zur zytologischen Untersu-
chung asserviert werden. Falls keine Fliissigkeit
vorgefunden wird, sollte mit 100—200 ml Kochsalz-
16sung gespiilt und danach eine zytologische Probe
entnommen werden.

Exploration des gesamten Bauchraumes

Mit Inspektion und Palpation von Zwerchfellkup-
peln, Leberoberfliche, Gallenblase, Milz, Magen,
Pankreas, Nieren, Omentum majus und minus,
Diinndarm vom Treitz'schen Band bis zur Ileozo-
kalklappe inkl. Mesenterialwurzel, parakolischen
Rinnen, Dickdarm vom Zokum bis zum Rektum,
paraaortalen und pelvinen Lymphknoten, Adnexen
beidseits, Uterus und Beckenperitoneum.

Peritonealbiopsien

Aus beiden parakolischen Rinnen, Biopsien von
Harnblasen-, Becken-, Douglas- und Zwerchfellpe-
ritoneum, da dies die hdufigsten Lokalisationen des
peritonealen Befalls sind. Von den Zwerchfellkup-
peln konnen bei makroskopischer Unauffélligkeit
auch zytologische Abstriche entnommen werden.
Die mit einem Holzspatel entnommenen Abstriche
werden auf einem Objekttrager ausgestrichen, luft-
getrocknet und unfixiert zur zytologischen Begut-
achtung gegeben.

Entscheidend fiir das Staging ist die sorgfaltige
Exploration der gesamten Bauchhohle und die

Biopsie

aller suspekten Areale des Peritoneums

Adnexexstirpation beidseits

(hohes Absetzen der Gefdfbiindel, Vermeidung
einer Kapselruptur)

Hysterektomie
(bei Adhésionen retroperitoneales Vorgehen).

Hysterektomie und beidseitige Adnektomie sind
obligate Bestandteile der Gesamtoperation (Aus-
nahme Organerhaltung, s. u.). Im Stadium I sollte
der Adnextumor immer in toto entfernt werden.
Eine Ruptur oder Punktion von zystischen Tumoren
sollte vermieden werden, da hierdurch ein priméir
als Stadium pTla (FIGO IA) eingestufter Tumor als
Stadium pT1c (FIGO IC) klassifiziert werden muss
und die Prognose hierdurch (nach Angaben einiger
Studien) verschlechtert wird [11]. Nach einer aktu-
ellen Metaanalyse kam es haufiger bei vorbestehen-
den Adhidsionen und G2- bis G3-Tumoren zur intra-
operativen Ruptur. In den Fillen mit kompletter
Tumorresektion und anschliefender platinhaltiger
Chemotherapie war die Ruptur jedoch nicht mit
einem ungiinstigeren Uberleben assoziiert [12]. Die
Ovarialgefdfle werden hoch abgesetzt, die V. ova-
rica rechts im Bereich der Einmiindung in die Vena
cava inferior, die V. ovarica links nahe der Einmiin-
dung in die Vena renalis sinistra, die Aa. ovaricae an
ihren Abgéngen aus der Aorta.

Omentektomie

Infragastrisch, ggf. nur infrakolisch. Bisher liegen
keine Studien vor, die infragastrische und infrakoli-
sche Omentektomie beim frithen Ovarialkarzinom
untersucht haben. Der gastrolienale Anteil des
Omentums ist jedoch beim fortgeschrittenen Ovari-
alkarzinom eine hiufige Lokalisation des Rezidivs.

Systematische paraaortale Lymphonodektomie bds. der
Aorta/V. cava bis Hohe der Vv. renales und pelvine
Lymphonodektomie bds.

Die systematische pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie hat einen klaren diagnostischen
Wert beim priméren Ovarialkarzinom und ist integ-
raler Bestandteil eines korrekten Stagings (FIGO-
oder TNM-Stadium). Der Nachweis positiver
Lymphknoten kann die Entscheidung zur systemi-
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schen Therapie beeinflussen. Die Rate an positiven
Lymphknoten ist vom Tumortyp und vom Stadium
abhéngig [13-15]. In einer retrospektiven Studie
betrug in den FIGO-Stadien I-1I die durchschnittli-
che Inzidenz befallener Lymphknoten 14,2 %
(Range 6,1 bis 29,6 %). Die Lymphknotenmetasta-
sen waren in 7,1 % der Fille paraaortal, in 2,9 %
pelvin und in 4,3 % sowohl pelvin als auch paraaor-
tal lokalisiert. G1-Tumoren zeigten in 4,0 %, G2- in
16,8 % und G3-Karzinome in 20 % der Fille posi-
tive Lymphknoten. In Abhéngigkeit vom histologi-
schen Subtyp zeigten die serdsen Karzinome die
durchschnittlich hochste Inzidenz fiir positive
Lymphknoten (23,3 %), wihrend muzindse Karzi-
nome nur in 2,5 % der Fille tumorbefallene Lymph-
knoten aufwiesen [16].

Der Lymphabfluss erfolgt beim Ovarialkarzinom
entlang der Ovarialgefdle zu den paraaortalen
Lymphknoten sowie iiber die Parametrien zu den
pelvinen Lymphknoten. Die hochste Rate an
Lymphknotenmetastasen findet sich paraaortal zwi-
schen Nierenvene und Abgang der A. mesenterica
inferior [17]. Chan et al. ermittelten retrospektiv an
den SEER-Daten fiir das Stadium FIGO I einen sig-
nifikanten 5-Jahres-Uberlebensvorteil von absolut
5,6 % fiir die Patientinnen mit erfolgter Lymphono-
dektomie (92,6 % vs. 87 %, p < 0,001). Fiir die Sta-
dien FIGO I und II berechnete die Arbeitsgruppe
einen tendenziellen Anstieg fiir das 3-Jahres-Uber-
leben von 86,1 auf 88,8 % (p = 0,076) und erklérte
dies mit dem gleichzeitigen Anstieg der Lymphono-
dektomierate von 26,2 auf 54,2 % in diesem Zeit-
raum [18]. Aufgrund dieser Daten sollte bei korrek-
ter Durchfiihrung der Lymphonodektomie stets die
beidseitige pelvine Dissektion entlang der Vasa ili-
aca communia, iliaca externa, iliaca interna bis in
die Obturatorgrube sowie die paraaortale Dissek-
tion links paraaortal, interaortokaval und rechts
parakaval von der Aortenbifurkation bis zu den Vv.
renales nach kranial durchgefiihrt werden. In einem
mathematischen Modell wurde berechnet, dass
mindestens 3 infrarenale, 5 inframesenterische und
15 pelvine Lymphknoten pro Seite entfernt werden
miissen, um eine zuverldssige Aussage liber den
Lymphknotenstatus zu erhalten [19]. Eine Indika-
tion zur eingeschrinkten alleinigen pelvinen Lym-
phonodektomie ergibt sich auch beim frithen Ovari-
alkarzinom aus den angefiihrten Studien nicht.
Ebenso ist ein Lymphknotensampling als unzurei-
chend einzustufen [20].

Samtliche bildgebenden Methoden besitzen keine
ausreichende Sensitivitdt oder Spezifitit, um den
Nodalstatus praoperativ zuverlédssig prognostizieren
zu konnen. Eine niederldndische Arbeitsgruppe eva-
luiert unter Studienbedingungen die Wertigkeit der
Sentinel-Node-Biopsie beim Ovarialkarzinom [21].

Appendektomie bei muzindsem oder intraoperativ
unklarem histologischen Subtyp

Die Appendektomie erfolgt beim muzindsen Sub-
typ zum Ausschluss eines primiren Appendixkarzi-
noms. In einer retrospektiven Untersuchung an 77
Fillen mit muzindsen Tumoren wurde ausschlief3-
lich bei makroskopisch auffdlliger Appendix ein
Appendixkarzinom (n = 11) gefunden. In allen
anderen Fillen mit makroskopisch unauffalliger
Appendix wurde auch histopathologisch kein pri-
mires Appendixkarzinom nachgewiesen [22].

Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom FIGO IIB—1V

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom ist die
maximal mogliche Zytoreduktion das Ziel der Ope-
ration. Bisher kdnnen Operabilitit und Erfolg der
Tumorreduktion durch keine prioperative Diagnos-
tik vorhergesagt werden. Die Beurteilung der Ope-
rabilitdt erfolgt intraoperativ nach Erdffnen des
Abdomens iiber Langsschnitt von der Symphyse bis
unter das Xyphoid durch sorgfiltige Inspektion und
Palpation des gesamten Abdomens wie beim frithen
Ovarialkarzinom beschrieben.

Folgende Maflnahmen sind beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom zur optimalen Zytoreduktion er-
forderlich:

Hysterektomie und beidseitige Adnektomie

Hysterektomie und beidseitige Adnektomie mit
hohem Absetzen der ovariellen Geféfbiindel sind
bei gegebener extrapelviner Operabilitdt obligate
Bestandteile der Gesamtoperation. Zur besseren
Ubersicht empfiehlt sich ein retroperitonealer
Zugang zum kleinen Becken von kranial her, wobei
beide Ureteren dargestellt werden sollten. Liegt ein
Konglomerattumor aus Adnexen, Uterus und
Sigma/Rektum vor, ist eine sogenannte En-bloc-
Resektion des inneren Genitale zusammen mit dem
Rektosigmoid sowie dem Blasen- und Beckenperi-
toneum zu empfehlen. Diese erfolgt durch die retro-
peritoneale Mobilisierung der Beckenorgane mit
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Darstellung der Harnblase, des Rektosigmoids und
der Vaginalvorderwand, Inzision der Scheide und
retrograder Préparation des Douglas-Peritoneums
bis zur hdufig bestehenden Sigmainfiltrationsregion
und anschlieBender Resektion des tumordsen
Gewebes in toto. Der aborale Resektionsrand des
Rektums liegt dabei knapp unterhalb des Douglas,
da so mit hoher Wahrscheinlichkeit Tumorfreiheit
zu erreichen ist. Eine tiefe Rektumanastomose ist
dann in der Regel gut durchfiihrbar.

Omentektomie

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom sollte die
infragastrische Omentektomie distal der gastroepi-
ploischen GefdBle (innerhalb der Gefidlarkade,
wenn Tumor nahe der groBen Magenkurvatur nach-
weisbar ist) unter Mitnahme des infrakolischen
Netzes, des Ligamentum gastrocolicum und des
gastrolienalen Netzanteils erfolgen.

Peritonektomie

Bei Befall wird das Peritoneum des kleinen Beckens
einschlieflich des Blasenperitoneums und der
Kolonrinnen reseziert. Dariiber hinaus sollte iiberall
dort, wo makroskopische Tumorabsiedlungen
nachzuweisen sind, das Peritoneum grofiziigig ent-
fernt werden. Von Aletti et al. [23] konnte ein signi-
fikanter Uberlebensbenefit durch die Peritonekto-
mie im Becken gezeigt werden.

Befallenes Zwerchfellperitoneum sollte reseziert
werden, wenn hierdurch die Gesamttumormasse und
der postoperative Tumorrest reduziert werden. Durch
die Tumorresektion am Zwerchfell wird die Uberle-
benszeit der Patientinnen signifikant verlangert [24].
Eine Zwerchfelldeperitonealisierung ist bei 40-60 %
der Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzi-
nom erforderlich. Neben der Deperitonealisierung
kann die Exzision einzelner Tumorherde oder die
einfache Kauterisation von Tumorknoten, z. B. mit
dem Argon-Plasma-Beamer, durchgefiihrt werden.
Bei tief infiltrierenden Tumorherden ist mitunter eine
Teilresektion des Zwerchfells erforderlich. Postope-
rative Pleuraergiisse treten bei 40 % bis 60 % der
Patientinnen auf. Eine postoperative Thoraxdrainage
ist bei etwa 15 % der Patientinnen erforderlich. Bei
breitflachiger Eroffnung des Zwerchfells wird meist
bereits intraoperativ eine Thoraxdrainage gelegt [22,
25, 26].

Darmeingrifte

Im FIGO-Stadium IIIC sind in 30—40 % der Fille
Darmresektionen notwendig, um eine makroskopi-
sche Tumorfreiheit oder eine weitgehende Tumor-
reduktion (Tumorrest < 1 c¢cm) zu erzielen und um
eine Passagestérung zu verhindern. Die Anlage
eines Anus praeter sollte moglichst vermieden wer-
den. Haufigste Tumorlokalisationen sind der rekto-
sigmoidale Ubergang, gefolgt von Ileozdkalpol und
Querkolon. Neben der beschriebenen En-bloc-
Resektion von Rektosigmoid und innerem Genitale
konnen zur maximalen Reduktion der intraabdomi-
nalen Tumormassen die rechts- oder linksseitige
Hemikolektomie, Dinndarmresektionen, die tiefe
anteriore Rektum-, Sigma- oder Ileozdkalresektion
erfolgen. Eine Kolektomie bzw. langstreckige
Diinndarmresektionen sollten mdglichst nicht
durchgefiihrt werden, um die Entstehung eines
Kurzdarmsyndroms zu vermeiden. Durch die retro-
peritoneale Praparation kann in der Regel ein aus-
reichend langes tumorfreies Rektumsegment prépa-
riert werden, um eine primére End-zu-End-Anasto-
mose vornehmen zu konnen. Ein protektives
Ileostoma ist nur selten erforderlich. Die Rate an
Anastomoseninsuffizienzen nach Darmeingriffen
beim Ovarialkarzinom liegt in den Studien unter
2 % [23, 27-29]. Das Risiko einer Anastomosen-
insuffizienz ist bei multiplen Dickdarmresektionen
erhoht [30].

Urologische Eingriffe

Eine Stauung der ableitenden Harnwege oder eine
hydronephrotische Niere wird beim Ovarialkarzi-
nom meist nicht durch eine Infiltration des Ureters,
sondern durch eine Tumorkompression bedingt.
Ebenso ist eine Tumorinfiltration der Harnblase die
Ausnahme. In der Regel ist nur das Blasenperito-
neum befallen und kann reseziert werden, ohne die
Harnblase zu er6ffnen. Eine distale Ureterresektion
mit Neuimplantation oder eine Blasenteilresektion
ist nur selten erforderlich.

Oberbaucheingriffe

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom findet sich
in der Mehrzahl der Fille ein Befall des Oberbau-
ches. Am héufigsten ist die Zwerchfellkarzinose.
Die erforderlichen chirurgischen Maflnahmen und
ihre Bedeutung fiir das Uberleben sind oben unter
,,Peritonektomie” beschrieben. Bei ausgedehntem
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Omentumtumor im gastrolienalen Netzanteil kann
per continuitatem eine Infiltration von Milz, Magen
und Pankreasschwanz vorliegen. Lebermetastasen
kommen bei Erstdiagnose des Ovarialkarzinoms
selten vor. Meist handelt es sich um Auflagerungen
auf der Leber und eine oberflachliche Leberinfiltra-
tion im Rahmen der Peritoneal- und Mesenterial-
karzinose. Bei Befall des Oberbauches konnen Teil-
resektionen von Leber, Magen oder distalem Pan-
kreas und gegebenenfalls eine Splenektomie
(Pneumokokkenimpfung!) die Rate an postoperati-
ver Tumorfreiheit und damit die Prognose der Pati-
entinnen signifikant verbessern [31, 32]. Das Aus-
mal} der Oberbaucheingriffe ist in Abhingigkeit
vom Allgemeinzustand der Patientin zu indizieren.
Nach Pankreasschwanzresektionen beim Ovarial-
karzinom ist eine Fistelbildung in bis zu 24 % der
Faille beschrieben, die aber meist konservativ durch
Drainage behandelt werden kann [33]. Operative
MaBnahmen im Oberbauch sind mit einem Uberle-
bensvorteil verbunden, wenn hierdurch eine Kom-
plettresektion des Tumors erreicht wird [34]. Ober-
baucheingriffe sind nicht sinnvoll, wenn an anderer
Stelle ein postoperativer Tumorrest > 1 cm zuriick-
bleibt.

Lymphonodektomie

In den fortgeschrittenen Stadien betrdgt die Rate
des Lymphknotenbefalls 54 bis 75 %. Nach den
Daten des Tumorregisters Miinchen haben im Sta-
dium FIGO IIT 65 %, im Stadium FIGO IV 72,8 %
aller Patientinnen mindestens einen tumorbefalle-
nen Lymphknoten (www.tumorregister-muenchen.
de, Auswertung Typ A, Tabelle 171).

Der therapeutische Effekt der pelvinen und paraaor-
talen Lymphonodektomie ist nach wie vor unklar.
Die Studienlage ist heterogen, in vielen Studien wird
nicht unterscheiden zwischen einem ,,Sampling®
(Entfernung von vergroferten, suspekten oder bulky
Lymphknoten) und einer systematischen Lymphono-
dektomie (Entfernung aller Lymphknoten innerhalb
einer definierten anatomischen Region). In einer pro-
spektiven randomisierten Studie zur Bedeutung der
systematischen Lymphonodektomie bei Patientinnen
mit optimalem Debulking und Tumorrest < 1 cm
wurde ein Benefit von 7 Monaten beziiglich des pro-
gressionsfreien Uberlebens fiir die Gruppe mit der
systematischen Lymphonodektomie (LNE) nachge-
wiesen [35]. Ein Vorteil fiir das Gesamtiiberleben

durch die Lymphonodektomie konnte in dieser Stu-
die nicht nachgewiesen werden.

In einer 2006 publizierten randomisierten Studie
wurde bei 268 Patientinnen ebenfalls die systemati-
sche LNE mit einem Sampling verglichen: Nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 88
Monaten waren die absoluten Risiken fiir eine Pro-
gression in der Samplinggruppe hoher, die Ergeb-
nisse flir das progressionsfreie Intervall und das
Gesamtiiberleben zeigten jedoch keinen signifikan-
ten Unterschied [13].

In einer retrospektiven Auswertung von drei rando-
misierten Studien der Studiengruppe der Arbeitsge-
meinschaft Gynékologische Onkologie war die
Lymphonodektomie insbesondere bei Patientinnen
mit kompletter Tumorresektion mit einem signifi-
kanten Uberlebensvorteil verbunden. Bei Patientin-
nen mit Tumorrest < 1 cm war der Einfluss der
Lymphonodektomie auf das Uberleben nur knapp
signifikant. Ein Effekt der Lymphonodektomie
konnte auch bei klinisch unauffélligen Lymphkno-
ten nachgewiesen werden [36]. Der Stellenwert der
systematischen Lymphonodektomie bei Patientin-
nen mit kompletter Tumorresektion und klinisch
unauffélligen Lymphknoten wird derzeit im Rah-
men einer prospektiven Studie (LION-Studie)
untersucht. Die Rekrutierung in die Studie ist abge-
schlossen, Uberlebensdaten werden fiir 2015 erwar-
tet.

Aufgrund der zitierten Daten und aufgrund des
Mangels an diagnostischen Alternativen ist die sys-
tematische Lymphonodektomie im Rahmen der Pri-
marchirurgie des Ovarialkarzinoms nach wie vor
essenzieller Bestandteil der Operation, wenn bei
der Priméroperation der Tumor makroskopisch
komplett reseziert werden kann. Nur mit der Lym-
phonodektomie ist eine sichere Aussage iiber den
Nodalstatus und eine retroperitoneale Tumorfrei-
heit bis zum Abgang der Nierengefdfle moglich. Es
lasst sich keine tumorbiologische Subgruppe identi-
fizieren, bei der im Routinefall auf die LNE ver-
zichtet werden kann. Bei Tumorreduktion < 1 cm
kann durch die systematische Lymphonodektomie
eine Verldngerung des progressionsfreien Intervalls
erreicht werden.

Ist der postoperativ verbleibende Tumorrest > 1 cm,
profitieren die Patientinnen nicht von einer syste-
matischen Lymphonodektomie. Aus diesem Grund
ist bei diesen Patientinnen eine systematische Lym-
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phonodektomie nicht indiziert. Unabhéngig davon
sollten je nach klinischer individueller Einschét-
zung grofle Lymphknotenpakete (bulky nodes) als
MaBnahme der Tumorreduktion soweit mdglich
entfernt werden.

Symptomatische Lymphozelen nach systematischer
paraaortaler und pelviner Lymphonodektomie wer-
den bei 28 % der Patientinnen beschrieben [37].

Grenzen der Radikalitit: Bei Befall der gesamten
Diinndarmoberfliche sowie bei einem ausgedehn-
ten Befall der Mesenterialwurzel ist eine komplette
Tumorresektion meist nicht moglich. Es konnte
aber gezeigt werden, dass auch Patientinnen mit
Resttumor auf der Diinndarmoberfliche von einer
radikalen Tumorresektion (Resttumor < 1 ¢cm) pro-
fitieren [38].

Hypertherme intraoperative intraperitoneale
Chemotherapie (HIPEC)

Bei der Methode der hyperthermen intraperitonea-
len Chemotherapie wird nach radikaler zytoredukti-
ver Operation der Peritonealraum mit 3,5 bis 5,0
Litern einer isotonen Trigerlosung (z. B. Peritone-
aldialyse-, Kochsalz- oder Dextrose-5 %-Ldsung)
gefiillt. Dieses Volumen wird iiber einen liegenden
Inflow-Katheter im Epigastrium und drei Outflow-
Katheter (Douglas, rechtes und linkes Subphre-
nium) mithilfe einer Rollerpumpe zum Zirkulieren
gebracht und iiber einen Wéarmeaustauscher
erwirmt. Nach Erreichen von 41 bis 42 °C wird der
zirkulierenden Perfusionslésung das Chemothera-
peutikum (meist Cisplatin) zugesetzt. Diese Che-
moperfusion wird in der Regel {iber eine Dauer von
30 bis 90 Minuten angewendet [39].

Einen moglichen theoretischen Vorteil der HIPEC
stellt die homogene Verteilung der Zytostatikalo-
sung intraperitoneal bei fehlenden Adhésionen dar.
Die préklinische Rationale fiir den Einsatz der
hyperthermen Chemotherapie begriindet sich auf
In-vitro-Untersuchungen und Untersuchungen an
Tiermodellen, in denen durch die Temperaturerho-
hung eine gesteigerte Wirksamkeit von Cisplatin
und anderen Chemotherapeutika beschrieben
wurde. Hierbei ergaben sich Hinweise, dass durch
die Hyperthermie moglicherweise eine Cisplatinre-
sistenz durchbrochen werden kann. Zudem wurde
von einer erhohten Eindringtiefe des intraperitoneal
applizierten Zytostatikums durch die Hyperthermie
berichtet [40].

Die Morbiditit nach Einsatz der HIPEC ist hoher
als nach alleiniger zytoreduktiver Operation
(Hématotoxizitdt, Blutung, Anastomoseninsuffizi-
enz, Diinndarmfisteln).

Bislang liegen nur Studien zur Durchfiihrbarkeit
und Morbiditdt der Methode vor [41-48]. Studien,
die ein radikales Debulking mit nachfolgender int-
ravendser Chemotherapie versus einem radikalen
Debulking plus HIPEC verglichen haben, liegen
nicht vor, sodass nicht beurteilt werden kann, ob die
hypertherme intraperitoneale Chemotherapie einen
additiven Effekt zur Zytoreduktion hat oder nicht.

Das Verfahren ist bisher als experimentell einzuord-
nen und sollte nur im Rahmen von prospektiven
kontrollierten Studien durchgefiihrt werden. Die
Kommission Ovar der AGO hat zum Einsatz der
HIPEC beim priméren und rezidivierten Ovarial-
karzinom eine Stellungnahme verfasst [49].

Morbiditét

In Abhéngigkeit von der Radikalitit betrdgt die
perioperative Morbiditdt nach Debulkingoperatio-
nen 10-50 %, die operative Mortalitdt 1-4 % [50—
54]. Die Morbiditét ist durch Blutung, postopera-
tive Infektionen (Pneumonie, Wundinfektion), Ana-
stomoseninsuffizienz,  Ileus, Subileus und
thromboembolische Ereignisse bedingt. Relaparo-
tomien sind bei ausgedehnten Debulkingoperatio-
nen in ca. 2 % der Fille, bei Oberbaucheingriffen in
bis zu 12 % der Fille erforderlich [53, 55].

Das Risiko operativer Komplikationen und auch die
Mortalitét scheinen mit zunehmendem Alter der
Patientinnen und in Abhéngigkeit der Ausdehnung
der Operation zuzunehmen [54, 56]. Aletti et al.
konnten zeigen, dass vor allem édltere Patientinnen
und Patientinnen mit hoher Tumorlast oder im Sta-
dium FIGO 1V und reduziertem Allgemeinzustand
(ASA > 3) oder Serumalbuminwerten < 3,0 g/dl
nach einem von ihnen definierten operativen Kom-
plexizititsscore nicht von einer Zunahme der Radi-
kalitét der Operation profitieren [57]. Die Zukunft
wird zeigen, ob sich solche Scores zur operativen
Planung durchsetzen werden.

In einer Analyse von Bristow et al. [8] waren Quali-
fikation des Operateurs und vorbestehende Komor-
biditdt der Patientin die einzig unabhéingigen Fakto-
ren fiir die postoperative Mortalitdt. Die Sterblich-
keit war um 69 % niedriger bei Operation durch
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einen in gyndkologischer Onkologie spezialisierten
Operateur im Unterschied zu nicht spezialisierten
Chirurgen. Bei Eingriffen mit ausgedehnter Ober-
bauchchirurgie und Darmresektion sollte die post-
operative Uberwachung der Patientin auf einer
Intensivstation erfolgen.

FIGO IV

Die Prognose im Stadium IV lésst sich ebenfalls
durch maximale Tumorreduktion verbessern. Pati-
entinnen im Stadium IV profitieren von einer
Tumorreduktion auf Reste < 1 cm [58-60]. Beim
alleinigen Vorliegen eines Pleuraergusses mit posi-
tiver Zytologie (Stadium FIGO V) wird ein radika-
les Vorgehen befiirwortet, da auch in diesem Sta-
dium der verbliebene Resttumor die Prognose der
Patientin entscheidend mitbestimmt [61].

Tumordebulking nach prioperativer
(neoadjuvanter) Chemotherapie

Uber den Wert einer neoadjuvanten Chemotherapie
beim Ovarialkarzinom wurde iiber Jahre spekuliert
und auch nach Publikation klinischer Studienergeb-
nisse reiflt die kontroverse Diskussion weltweit
nicht ab [62-66].

In einer Phase-III-Studie der EORTC/NCICCTG
55971 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer/National Cancer Institute of
Canada—Clinical Trials Group) wurden Patientin-
nen in den Stadien FIGO IIIC und IV randomi-
siert, und der Therapiestandard (Operation gefolgt
von 6 Zyklen platinhaltiger Chemotherapie)
wurde mit dem Studienarm (3 Zyklen préopera-
tive Chemotherapie, Operation und 3 Zyklen
postoperative Chemotherapie) verglichen. Die
Auswertung dieses Non-inferiority-Protokolls
zeigt in beiden Kollektiven nahezu identische
Raten an progressionsfreiem Uberleben und
Gesamtiiberleben [67]. Eine weitere Studie des
Medical Research Councils MRC-CHORUS
kommt mit einem vergleichbaren Design zum sel-
ben Ergebnis [68].

Somit zeigen zwei prospektive Studien, dass zwar
die Rate tumorfrei operierter Patientinnen nach pri-
mirer Chemotherapie im Vergleich zum primér
operativen Vorgehen gesteigert werden kann, dies

aber nicht ein verbessertes Uberleben zur Folge hat.
Ein Nachteil der neoadjuvanten Therapie ist in die-
sen Studien — wie bei den meisten soliden Tumoren
— auch beim Ovarialkarzinom nicht zu belegen. In
einer nachtrdglichen explorativen Analyse der
EORTC-Studie war das Uberleben nur bei Patien-
tinnen im Stadium FIGO IIIC und Tumorlast
>4,5 cm und bei Patientinnen im Stadium FIGO IV
und geringer Tumorlast unabhéngig vom Zeitpunkt
der Operation. Patientinnen im Stadium FIGO IIIC
und Tumorabsiedlungen < 4,5 cm hatten einen
Uberlebensvorteil bei primérer Operation gegen-
iiber Patientinnnen nach neoadjuvanter Chemothe-
rapie, wihrend Patientinnen im Stadium IV und
Tumorlast > 4,5 cm ein lingeres Uberleben nach
neoadjuvanter Chemotherapie und nachfolgender
Operation aufwiesen [69]. Die Interpretation der
Daten ist schwierig, ein Vergleich mit den gewohn-
ten postoperativen Medikamentenstudien proble-
matisch: Die Randomisation erfolgte vor jeglicher
Therapie, die perioperative Morbiditét und Mortali-
tdt flieBen in die Ergebnisse mit ein. Die Auswahl
der Patientinnen fiir eine Studie zur neoadjuvanten
Therapie kann das Ergebnis beeinflussen, die Pati-
entinnen sind meist deutlich élter und leiden mogli-
cherweise hdufiger an relevanten Komorbidititen
oder an hoherer Tumorlast. Eine niedrige mediane
Operationszeit ldsst nicht auf mangelndes Engage-
ment oder fehlende operative Expertise schliefen,
wenn bei bis zu 61 % der Patientinnen ein Tumor-
rest von mehr als 1 cm maximalem Durchmesser
belassen werden muss, denn hier sind radikale
Debulkingmaf3inahmen kontraindiziert.

Beflirworter der neoadjuvanten Therapie propagie-
ren diese Methode als eine Alternative zur Stan-
dardtherapie. Gegner beméngeln vor allem, dass die
Studien keine greifbaren Auswahlkriterien hervor-
gebracht haben, welche Patientinnen neoadjuvant
behandelt werden sollten. Sie befiirchten ferner,
dass die tiberragende Bedeutung der radikalen Chi-
rurgie, die nachweislich mit der Hinzunahme der
Oberbauchchirurgie zu héheren Raten an Tumor-
freiheit und lingerem Uberleben fiihren kann, bei
der neoadjuvanten Therapie nicht ausreichend zur
Geltung kommt. Daher bleibt die primédre Opera-
tion gefolgt von der Chemotherapie der Standard in
der Behandlung des fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
noms (aktuelle S3 Leitlinie, www.ago-online.com).
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Operative Folgeeingriffe

Nach der Primédroperation eines Ovarialkarzinoms
kann sich bei unterschiedlichen Konstellationen die
Frage nach einem erneuten operativen Eingriff stel-
len:

— Komplettierungsoperation nach inkomplettem
ersten Eingriff

— sekundéres Debulking (Intervalllaparotomie
nach Ersteingriff, Chemotherapie und Remis-
sion des initial verbliebenen Resttumors)

— Second-look-Operation

Operation nach ,,unvollstindiger* Primdropera-
tion (Komplettierung)

Wenn bei der Priméroperation die apparativen, struk-
turellen und personellen Voraussetzungen fiir eine
radikale Tumorreduktion nicht gegeben waren, ist
eine Nachoperation als Komplettierung sinnvoll. In
diesem Fall sollte der Ersteingriff als Probelaparoto-
mie mit alleiniger Gewinnung der Histologie beendet
werden und die Zuweisung in ein gynéko-onkolo-
gisch spezialisiertes operatives Zentrum erfolgen.

Sekunddres Debulking (Intervalllaparotomie)

Fir Patientinnen, bei denen trotz radikaler Chirur-
gie Resttumor nach der Erstoperation verbleibt,
stellt sich die Frage, ob nach der zytostatischen
Therapie ein erneuter operativer Eingriff zur
Tumorreduktion Erfolg versprechend sein kdnnte.
Die vorliegenden Daten zum sekundédren Debul-
king zeigen widerspriichliche Ergebnisse: Wih-
rend eine Studie der EORTC einen Vorteil in pro-
gressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben
fiir Patientinnen nach erneuter Operation feststellt
[70], sind die Uberlebensraten einer Studie der
Gynecologic Oncoology Group (GOG) in beiden
Studienarmen nahezu gleich [71]. Die Diskrepanz
der Ergebnisse wird weitgehend einheitlich inter-
pretiert [64], die mehrheitlich ausgewiesenen
.pelvic surgeons* der GOG-Studie haben bei dem
Ersteingriff die chirurgischen Moglichkeiten zur
Tumorentfernung maximal angewandt, wohinge-
gen die Patientinnen der EORTC-Studie z. T. bei
dem Ersteingriff ,,inkomplett operiert worden
waren. Bei entsprechender operativer Expertise
wire beziiglich des Resttumors ein giinstigeres

OP-Ergebnis moglich gewesen. Da lediglich in der
Gruppe der inkomplett operierten Patientinnen
durch die erneute Operation eine signifikante Ver-
besserung der Uberlebensraten erreicht werden
konnte, ist in Bewertung der Studienergebnisse
folgendes Vorgehen zu empfehlen: Patientinnen
mit postoperativem Tumorrest nach maximaler,
fachgerecht durchgefiihrter Tumorreduktion soll-
ten nicht einer Intervalloperation nach erfolgter
Chemotherapie unterzogen werden, da hierdurch
kein Uberlebensvorteil zu erwarten ist. Patientin-
nen mit inkompletter Priméroperation aufgrund
fehlender Infrastruktur sollten moglichst zeitnahe
einer Komplettierungsoperation zugefiihrt wer-
den; wurde bereits mit der postoperativen Chemo-
therapie begonnen, kann eine anschlieende Inter-
valloperation mit maximaler Tumorresektion von
Vorteil sein.

Second-look-Operation

Die Second-look-Operation (geplante Zweitlaparo-
tomie nach Operation und Chemotherapie) wurde
frither durchgefiihrt, um eine Komplettremission zu
bestétigen. Diese diagnostische Malnahme hat nach
Etablierung der serologischen und apparativen Rezi-
divdiagnostik ihren Stellenwert verloren. In mehre-
ren Studien hat der Einsatz dieser operativen Maf3-
nahme keinen Benefit fiir den Verlauf der Erkran-
kung gezeigt: Bei Nachweis von persistierendem
Tumor haben weder der erneute Versuch der Tumor-
reduktion noch die Gabe zusétzlicher Chemothera-
piezyklen oder die Umstellung des Chemotherapie-
regimes eine Verlingerung der Uberlebenszeit
erbracht [72]. Daher besteht fiir diesen Eingriff
heute keine Indikation mehr.

Die Rolle der ,,minimalinvasiven® Chirurgie

Die Laparoskopie ist bei der Abkldrung persistie-
render Unterbauchbefunde unklarer Dignitdt und
Genese mittlerweile etabliert. Durch sorgfaltige
Operationsweise und Verwendung eines Endobags
gelingt es im Allgemeinen ohne erhohtes Risiko
einer Tumorzelldisseminierung, einen Adnextumor
laparoskopisch zu entfernen. Dieses Vorgehen
sollte jedoch nur dann zum Einsatz kommen, wenn
der Tumor ohne die Gefahr der Ruptur in toto im
Endobag entfernt werden kann.
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Nach ,.laparoskopischem Anoperieren® eines pri-
mar nicht erkannten Ovarialkarzinoms sollte mog-
lichst rasch nach erfolgter histologischer Diagnose-
sicherung die definitive Therapie erfolgen. Klini-
sche Daten zeigen, dass eine Verzdgerung iiber 7
Tage zu einer Prognoseverschlechterung fiihrt [73,
74]. Die Einstichkandle der Laparoskopie sollten
bei der definitiven Operation reseziert werden, um
Implantationsmetastasen zu vermeiden.

Zur laparoskopischen Primirchirurgie liegen nur
wenige Studien mit akzeptablen Fallzahlen (n> 100
Patientinnen) vor, meistens handelt es sich um
Beobachtungsstudien mit historischen Vergleichs-
kollektiven. In einem systematischen Review zeig-
ten Covens et al., dass das Staging bei der Laparo-
skopie und bei der Laparotomie vergleichbar ist und
auch hinsichtlich der Uberlebensraten keine Unter-
schiede bestehen [75]. Die meisten Autoren berich-
ten liber eine hdhere Rupturrate bei der Laparosko-
pie (bis zu 34,6 %), wobei die Bedeutung dieser
Komplikation bislang nicht durch prospektive Stu-
dien abgesichert ist und auch bei der Laparotomie
Rupturraten zwischen 11,4 und 30,3 % berichtet
werden. Park [76] fithrte eine Metaanalyse von 11
Beobachtungsstudien durch (Fallzahlen 17-82).
Bei frithen Stadien der Erkrankung lag die Konver-
sionsrate zur Laparotomie bei 3,7 %, die Rupturrate
bei 25,4 %, in 22,6 % erfolgte ein Upstaging. Der
Blutverlust bei laparoskopischen Operationen war
signifikant geringer im Vergleich zur Laparotomie.
Die Rezidivrate bei Studien mit einem medianen
Follow-up von > 19 Monaten lag bei 9,9 %, nur in
einem Fall wurde iiber eine Metastase in der Trokar-
einstichstelle berichtet. In einer prospektiv randomi-
sierten Untersuchung zum Vergleich der beiden
Operationsmethoden haben 7ozzi et al. [77] in einem
Zeitraum von § Jahren bei 24 Patientinnen im Sta-
dium FIGO IA und B ein laparoskopisches Staging
durchgefiihrt. Das krankheitsfreie Uberleben dieser
Patientinnen lag nach einem Follow-up von 4 Jah-
ren bei 91,6 %. In der Serie von Park et al. [78] trat
bei 2 von 19 Patientinnen ein Rezidiv auf. Fanning
et al. [79] berichten iiber laparoskopische zytore-
duktive Eingriffe bei fortgeschrittenen Karzino-
men. Bei 23 von 25 Patientinnen gelang eine Zyto-
reduktion <2 cm, bei 36 % konnte makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden. Zur Entfernung der
Tumoren wurde allerdings eine 6 cm lange perium-
bilikale Inzision angelegt. Bei einem medianen
Follow-up von 1,6 Jahren zeigte sich bei 19 Patien-

tinnen (76 %) kein Rezidiv. In einer multizentri-
schen Studie berichten Ghezzi et al. [80] tiber 82
Patientinnen im Stadium I, die laparoskopisch ope-
riert worden waren. In 5 Fillen erfolgte ein
,Upgrade® zu Stadium IIla, in 21,9 % kam es intra-
operativ zu einer Tumorruptur. Nach einem media-
nen Follow-up von 28,5 (3—86) Monaten lag die
Uberlebensrate bei 98,8 %. Berichte iiber den Ein-
satz der Laparoskopie im Rahmen der Rezidivchir-
urgie sind cher kasuistischer Natur (Magrina: 9
Fille, Nezhat: 23 Félle): Nach einer sorgfiltigen
Selektion mittels apparativer Untersuchungen und
diagnostischer Laparoskopie wurden nur die Pati-
entinnen mit einem lokalisierten Rezidiv erfolg-
reich laparoskopisch operiert [81, 82].

In mehreren Studien wurde der Stellenwert der dia-
gnostischen Laparoskopie zur Einschitzung der
Operabilitét tiberpriift. Bei standardisiertem laparo-
skopischem Vorgehen kann die Wahrscheinlichkeit
einer optimalen Zytoreduktion mit einer Genauig-
keit von 90 % vorhergesagt werden [83-85]. Zu
diesem Thema rekrutiert derzeit auch die kontrol-
lierte randomisierte ,,LapOvCa-trial*“-Multicenter-
studie [86].

Organerhaltende Operation

Obwohl das Ovarialkarzinom héufig erst im fortge-
schrittenen Stadium diagnostiziert wird, zeigt sich
in ca. 25 % der Fille eine Begrenzung auf die Ova-
rien. 7,2 % der Patientinnen mit epithelialem Ovari-
alkarzinom sind bei Erstdiagnose jlinger als 40
Jahre, 2,7 % sogar jiinger als 29 Jahre [87] und
haben teilweise ihre Familienplanung noch nicht
abgeschlossen. Daten zur Sicherheit eines organer-
haltenden operativen Vorgehens sowie anschlieen-
der Schwangerschaftserfolgsrate existieren nur aus
retrospektiven Analysen und kénnen als Grundlage
fiir die Beratung von Patientinnen mit dringendem
Kinderwunsch herangezogen werden.

Grundsitzlich sollte auch bei fertilitdtserhaltendem
Vorgehen ein adidquates operatives Staging (Perito-
nealbiopsien, Omentektomie, systematische Lym-
phonodektomie) durchgefiihrt werden. Die routine-
méifige Biopsieentnahme aus dem kontralateralen,
makroskopisch unauffillig imponierenden Ovar
wird nicht empfohlen, da die Wahrscheinlichkeit
eines mikroskopischen Befalls lediglich bei serdsen
Tumoren mit bis zu 33 % [88], bei allen anderen
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histologischen Entitdten jedoch mit circa 2,5 %
deutlich geringer [89] beschrieben wird. Zudem
besteht durch eine Keilexizision das Risiko einer
Fertilitétsreduktion durch Gewebeverlust. Bei mak-
roskopischen Auffalligkeiten sollte jedoch in jedem
Fall eine Biopsie erfolgen.

In der Literatur sind bisher iiber 700 Patientinnen mit
Fertilitdtserhalt im Stadium FIGO IA-IC beschrie-
ben. Die grofte retrospektive Analyse mit 240 Pati-
entinnen (IA: n=130; IB: n = 2; IC: n = 105) zeigte
nach einer medianen Nachbeobachtung von 9 Jahren
eine Rezidivrate von 11 % (n = 27) [90]. Die Rezi-
dive waren sowohl ovariell (13/27) als auch extra-
ovariell (peritoneal 14/27) lokalisiert. Im weiteren
Verlauf sind 11 der 14 (79 %) Patientinnen mit ex-
traovariellem Rezidiv an ihrer Erkrankung verstor-
ben, jedoch keine mit ovariellem Rezidiv. Die
Schwangerschaftsrate nach organerhaltendem Vor-
gehen lag bei den 105 Patientinnen, die eine Schwan-
gerschaft angestrebt hatten, bei 80 %. Ein Teil dieser
Patientinnen hatte zusitzlich eine adjuvante Chemo-
therapie erhalten. In multivariater Analyse war nur
die schlechte histologische Differenzierung (G3) mit
einer ungiinstigen Prognose und dem Auftreten eines
extraovariellen Rezidivs assoziiert. In anderen retro-
spektiven Studien wurden neben hdherem FIGO-
Stadium (FIGO IC) auch die méifige und schlechte
histologische Differenzierung (G2 und G3) mit
einem hoherem Rezidivrisiko assoziiert [91-94].

Bei jungen Patientinnen mit Kinderwunsch kann,
sofern ein addquates Staging durchgefiihrt wurde,
unter folgenden Voraussetzungen organerhaltend
(belassen des makroskopisch unauftilligen Uterus
und des makroskopisch unauffilligen kontralatera-
len Ovars) vorgegangen werden:

— FIGOIA, G1/G2
— FIGO IC (iatrogen), G1/G2 (kein Klarzelltyp)

In Anlehnung an die ESGO-Empfehlungen [95]
sollte kein Fertilitdtserhalt bei Patientinnen mit
einem G3-Tumor durchfiihrt werden, da diese ein
hoheres Risiko fiir ein extraovarielles Rezidiv und
somit ein verkiirztes Gesamtiiberleben zeigen. Dar-
iber hinaus sollte beachtet werden, dass Patientin-
nen mit bereits prioperativ vorliegendem FIGO-
IC-Stadium (im Gegensatz zu intraoperativ durch
Zystenruptur verursachtem IC-Stadium) ein schlech-
teres progressionsfreies und Gesamtiiberleben haben
[96].

In Anbetracht der insgesamt ungiinstigen Prognose
von Ovarialkarzinomen und der schwierigen Beur-
teilung bei oft vorliegender Heterogenitit dieser
Tumoren muss ein eingeschranktes Operationsver-
fahren sorgfaltig mit der Patientin besprochen wer-
den. Die Beratung in einer Tumorrisikosprech-
stunde sollte der Patientin empfohlen werden (siche
Kapitel ,,Hereditéres Ovarialkarzinom®). Ob die
Patientin nach erfiilltem Kinderwunsch von der
Durchfiihrung der Hysterektomie und Adnektomie
profitiert, ist bisher nicht geklért.

Operationsbericht

Ein ausfiihrlicher Operationsbericht mit Darstellung
samtlicher operativer Schritte und Beschreibung
aller prdoperativ und postoperativ  makroskopisch
sichtbaren Tumorlokalisationen und die Angabe der
préoperativen Aszitesmenge sind fiir die weitere
Betreuung der Patientin unabdingbar. Hierzu ist eine
graphische Darstellung der Tumorlokalisationen im
Abdomen hilfreich (sieche Anhang). In Einzelféllen
kann die Markierung von Tumoren oder deren
Resektionsstelle mit rontgenkontrastgebenden Clips
niitzlich sein. Dem Operationsbericht sollte am Ende
eine knappe, stichwortartige Zusammenfassung mit
der exakten Beschreibung der Grofle und Lokalisa-
tion des verbliebenen Resttumors angefiigt werden.
Dieser ist definiert als der Durchmesser, bei flichiger
Peritonealkarzinose als die Dicke des grofiten ver-
bliebenen Tumorrestes.

Zur objektiven Darstellung des Tumorrestes ist
auch eine Fotodokumentation des Situs am Ende
der Operation hilfreich.
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Systemische Priméirtherapie einschliefllich
molekularbiologischer Therapieansitze

A. Burges, B. Ataseven, L. Lutz, B. Rack, K. Seck, M. Polcher, B. Schmalfeldt, K. Spdithe

Indikationen zur Primértherapie

Der wichtigste beeinflussbare Faktor fiir das Uber-
leben der Patienten ist die mdglichst komplette
Tumorresektion bei der Erstoperation. In Abhén-
gigkeit von der GroBe des Tumorrestes verschlech-
tert sich die Prognose der Patientinnen mit Ovarial-
karzinom erheblich [1].

Status vor Chemotherapie

Vor Beginn einer Polychemotherapie empfiehlt sich
neben der Erhebung des korperlichen Status und
laborchemischer Untersuchungen (Leber-, Nieren-
parameter, Blutbild mit Thrombozytenzahl) unter
Beriicksichtigung der einzusetzenden Substanz
zusitzlich folgende Diagnostik:

— endogene Kreatinin-Clearance
(Sollwert > 60 ml/min)

— Rontgen-Thorax (HerzgréBe, Stauung, Infiltrat,
Erguss)

— EKG (Rhythmusstérungen wie z. B. Vorhofflim-
mern)

— neurologischer Status (Polyneuropathie)

Entwicklung des derzeitigen Standards und
aktuelle Studienprotokolle

Cisplatin vs. Carboplatin

Carboplatin ist weniger emetogen, nephrotoxisch
und neurotoxisch als Cisplatin und dabei mindes-
tens dquieffektiv und deshalb die erste Wahl. Wie
fiir Cisplatin gibt es auch fiir Carboplatin keinen

eindeutigen Beleg, dass durch Steigerung der
Dosisintensitédt eine erhdhte Wirkung erzielt wer-
den kann. So zeigte ein Vergleich von AUC 4 mit
AUC 8 nach Calvert in der Kombination mit Cyclo-
phosphamid keinen signifikanten Unterschied in
der Uberlebenszeit. In der Monotherapie waren
AUC 6 und AUC 12 ebenfalls ohne Unterschied. In
der iberwiegenden Anzahl der Studien wurden Car-
boplatindosen zwischen AUC 5 und AUC 7,5 ver-
wendet, sodass aufgrund des giinstigeren Toxizi-
tatsprofils AUC 5 empfohlen wird.

Die Dosierung von Carboplatin wird aus der indi-
viduellen aktuellen glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) nach Calvert (Erwachsene) berechnet.

Carboplatin in mg
= angestrebter AUC-Wert x (GFR + 25)

Computerprogramme oder auch Schiebetafeln
ermoglichen die Berechnung der endogenen Krea-
tinin-Clearance (entspricht GFR), aus der sich die
Carboplatin-Absolutdosis  entsprechend dem
gewlinschten AUC-Wert ergibt (AUC = area under
the curve = Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve in mg/ml x min).

Bei Einschriankung der Nierenfunktion (Clearance
< 60 ml/min) empfiehlt sich auch bei Carboplatin
ein Hyperhydratationsprogramm, allerdings iiber
ein kiirzeres Zeitintervall (3 h vor bis etwa 12 h
nach Applikation).

Paclitaxel vs. Docetaxel

Paclitaxel und Docetaxel sind die Taxane, fiir die am
meisten klinische Daten zur Verfiigung stehen.
Unter den Taxanen liegen beim Ovarialkarzinom fiir
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Tabelle 1. Therapieschemata beim priméren Ovarial-
karzinom.

Carbo mono

Carboplatin AUC 5 i.v. (Calvert-Formel)
Tag 1

Wiederholung Tag 22
Paclitaxel-Carboplatin

Paclitaxel 175 mg/m? als 3-h-Infusion i.v.
Carboplatin AUC 5 i.v. (Calvert-Formel)
jeweils Tag 1

Wiederholung Tag 22

Tabelle 2. Pramedikation vor Therapie mit Paclitaxel.
Dexamethason 20 mg i.v. 30 Min. vor Therapie

H;-Blocker z. B. Clemastin 2 mg i.v. 30 Min. vor
Therapie

H,-Blocker z. B. Ranitidin 50 mg i.v. 30 Min. vor
Therapie

Paclitaxel derzeit deutlich mehr klinische Daten vor
als fiir Docetaxel. In einer randomisierten Studie der
Phase II1, in der Carboplatin + Paclitaxel versus Car-
boplatin + Docetaxel beim fortgeschrittenen Ovari-
alkarzinom untersucht wurde, hatten beide Substan-
zen die gleiche Wirksamkeit, in dem Nebenwir-
kungsprofil unterschieden sie sich jedoch deutlich.

Das , Fliissigkeitsretentionssyndrom* mit Odembil-
dung und Erglissen wird nur bei der Anwendung
von Docetaxel beobachtet. Es tritt bei einem Teil
der Patientinnen insbesondere mit zunehmender
Zahl der verabreichten Zyklen auf und ist nach
Absetzen vollstindig reversibel. Dariiber hinaus
konnen bei Docetaxel Verdnderungen im Bereich
der Négel mit Hyperpigmentierung und Onycholy-
sen auftreten, die meist reversibel sind und durch
Kithlung der Hidnde vermindert werden koénnen.
Die Hamatotoxizitdt ist bei Docetaxel deutlicher
ausgeprégt als bei Paclitaxel. Hinsichtlich der Neu-
rotoxizitét treten jedoch bei Docetaxel signifikant
seltener Polyneuropathien auf [2]. Die bei beiden
Taxanen beobachtete Hypersensitivitdtsreaktion
(HSR) (Hypotonie, Angioddem, Bronchospasmus,
Urtikaria) kommt bei Paclitaxel etwas haufiger vor
als bei Docetaxel und kann durch die obligate Pra-
medikation mit Dexamethason, H;- und H,-Blo-
ckern im Allgemeinen verhindert oder abge-

schwicht werden (Tab. 2). Es wird vermutet, dass
diese Reaktion durch den Losungsvermittler
Cremophor hervorgerufen wird. Neue albuminge-
bundene Taxane (nab-Paclitaxel), wie ABI-007
(Abraxane®), die gleich wirksam zu sein scheinen,
weisen deutlich weniger HSR aufund kénnen daher
auch nach einer durch Paclitaxel induzierten HSR
eingesetzt werden [3]. Dariiber hinaus wird eine
niedrigere Rate an Neutropenien beschrieben [4, 5].

Die Verwendung von PVC-freien Infusionsbeste-
cken bei der Verabreichung von Paclitaxel ist obli-
gatorisch, da das Cremophor EL die ,,Weichma-
cher" des PVC im Material der Infusionsbestecke
herauslost. Diese Substanzen konnen im Patienten
kumulieren und Toxizitdt verursachen.

Nach Verabreichung von Taxanen tritt im Allgemei-
nen bereits nach den ersten Zyklen eine komplette
Alopezie auf. Die Patientinnen miissen darauf vor-
bereitet sein, dass auch Augenbrauen und Wimpern
ausfallen.

Bei etwa 10 % der Patientinnen treten dumpfe
Schmerzen in Muskeln, z. T. auch in Gelenken auf.
Diese Arthromyalgien werden vereinzelt recht
intensiv empfunden, sprechen aber auf nichtstero-
idale Antirheumatika in der Regel rasch an.

Eine Sensibilitdtsstérung der Fingerspitzen und
FuBsohlen im Sinne einer Polyneuropathie ist rela-
tiv hdufig, aber selten schwerwiegend, teilweise
jedoch irreversibel. Die Neurotoxizitéten von Pacli-
taxel und Cisplatin in der Kombinationstherapie
(15 % Grad 3-4 nach WHO) potenzieren sich, in
der Kombination mit Carboplatin ist dieser Effekt
weniger deutlich.

Die Kardiotoxizitét besteht vor allem in Herzrhyth-
musstdrungen wihrend der Applikation. Hinweise
auf eine durch Taxane induzierte Kardiomyopathie
liegen nicht vor. Die Kardiotoxizitdt ist in Kombi-
nation mit Anthrazyklinen haufiger zu beobachten.

Da die Taxane hauptséchlich iiber die Leber ausge-
schieden werden, ist eine Interferenz mit der poten-
ziell nephrotoxischen Wirkung der Platinderivate
nicht zu befilirchten. Wegen der moglichen Reduk-
tion der Paclitaxelelimination durch vorherige Pla-
tintherapie sollte Paclitaxel immer vor dem Platin-
préparat infundiert werden.

Héamatologische Hauptnebenwirkung der Taxane ist
eine deutliche, aber kurz dauernde Neutropenie, dage-
gen ist eine Thrombozytopenie sehr selten (< 1 %).
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Kombinations-/Polychemotherapie

Die besten Daten hinsichtlich Verbesserung des
OAS und PFS wurden bisher mit Kombinationen
aus einer Platinverbindung und Paclitaxel erzielt.
Hierbei fiithrt der Ersatz von Cyclophosphamid
durch Paclitaxel in der Kombination mit Cisplatin
beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom zu einer
langeren progressionsfreien und auch ldngeren
Gesamtiiberlebenszeit. Die Aquieffektivitit von
Carboplatin im Vergleich zu Cisplatin ist bei besse-
rer Vertriaglichkeit auch in Kombination mit Pacli-
taxel hinreichend belegt, sodass Cisplatin durch
Carboplatin ersetzt wurde [6-9]. Fiir die friiher zeit-
weilig eingesetzte Kombination aus Cyclophospha-
mid und Carboplatin gibt es keine Daten, die eine
Verbesserung der Effektivitdt durch Einsatz der
Kombinationstherapie gezeigt hitten. Daher sollte
sie nicht mehr eingesetzt werden.

3. Substanz

Um die Wirksamkeit der Chemotherapie zu verbes-
sern, wurden viele Studien durchgefiihrt, die die
Effektivitdt einer dritten Substanz zusétzlich zum
Standard aus Carboplatin und Paclitaxel untersuch-
ten. Keine dieser Studien konnte eine Verbesserung
des Gesamtiiberlebens und des progressionsfreien
Uberlebens durch die Applikation einer dritten Sub-
stanz zeigen.

So wurde zusitzlich Epirubicin in unterschiedli-
chen Dosierungen (AGO-Ovar-5-Studie 60 mg/m?,
NSGO-Studie 75 mg/m?) appliziert, liposomales
pegyliertes Doxorubicin (GOG 30 mg/m?, GOG-
182-ICONS), Topotecan (sequenziell 4 Zyklen
nach 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel, AGO-
GINECO-Studie Ovar 7; unterschiedliche Applika-
tionsmuster NCIC-EORTC-Studie; GOG-182-Stu-
die, GOG-182-ICONS5) und auch Gemcitabin
(GINECO/NSGO-Studie, AGO Ovar 9 [10], GOG-
182-ICONS) [11, 12].

Die Sequenztherapie aus Topotecan, Cisplatin iiber 4
Zyklen gefolgt von Paclitaxel und Carboplatin wurde
in der OV16 der NCIC CTG, EORTC GCG und
GEICO-Gruppe untersucht. Auch hierbei konnte
kein Unterschied hinsichtlich PFS und OAS im Ver-
gleich zur Standardtherapie gezeigt werden [13].

In der ICON3-Studie war der Standard Paclitaxel/
Carboplatin einer Carboplatin-Monotherapie und

einer Kombinationstherapie aus Cyclophospha-
mid, Doxorubicin und Cisplatin nicht {iberlegen.
Ein Grofiteil der Patientinnen hat nach der Carbo-
platin-Monotherapie oder der Dreifachkombina-
tion Paclitaxel erhalten, sodass die Ergebnisse
eventuell auch als Effekt der sequenziellen Paclita-
xeltherapie interpretiert werden konnen [8]. Als
weiterer Kritikpunkt an der Studie wurde internati-
onal die mangelnde Qualitdt des chirurgischen
Debulkings in dieser Studie angefiihrt. Ein Faktor,
der nicht durch die Chemotherapie kompensiert
werden kann.

Dosisintensivierung/Hochdosischemotherapie

Die Hochdosischemotherapie zeigte in Phase-III-
Studien keinen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Standardtherapie, jedoch eine erhebliche Zunahme
der Toxizitét [14].

Eine weitere Option, die Effektivitit einer Chemo-
therapie zu verbessern, konnte die Erhdhung der
Dosisdichte sein. Dies wurde in einer japanischen
Studie untersucht, in der die Carboplatindosis
AUC 6 alle 3 Wochen betrug, die Paclitaxeldosis im
Standardarm 180 mg/m? alle 3 Wochen oder 80 mg/
m? Tag 1, 8, 15 im experimentellen Arm. Das medi-
ane progressionsfreie Uberleben betrug bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 6,4 Jahren und
637 evaluierbaren Patientinnen 17,5 Monate im
Standardarm und 28,2 Monate im experimentellen
Arm (p = 0,0014). Auch das Gesamtiiberleben
unterschied sich nach 6,4 Jahren deutlich zugunsten
des experimentellen Armes, in welchem das medi-
ane OAS noch nicht erreicht wurde, gegeniiber dem
experimentellen Arm mit 62,2 % (p = 0,039), das
5-Jahres-Uberleben betrug im experimentellen Arm
58,7 % und im Kontrollarm 51,1 % [15, 16]. In der
Studie wurde jedoch ein hohe Rate an Therapieab-
briichen aufgrund der Toxizitdt der hohen Paclita-
xeldosis registriert.

Der dosisdichte Therapieansatz wurde auch in der
MITO7/ENGOT ov-10/GCIG-262-Studie unter-
sucht. Der Standardarm wurde mit einer wochentli-
chen Gabe von Carboplatin (AUC 2) und Paclitaxel
60 mg/m? mit insgesamt 18 Applikationen vergli-
chen. Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 20 Monaten konnten keine Unterschiede im
PFS (18,8 Monate wCP vs. 16,5 Monate 3wCP)
festgestellt werden. Dagegen war die wochentliche
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Gabe mit einer deutliche besseren Lebensqualitit
und weniger Nebenwirkungen verbunden [17].

Aus den Daten ist derzeit keine Notwendigkeit
einer Anderung der Standardtherapie abzuleiten.
Die Option der Anderung der Dosisdichte konnte
aber eine Verbesserung der Therapie fiir bestimmte
Kollektive darstellen [18].

Bis zu diesem Zeitpunkt konzentrierte sich die Ent-
wicklung der systemischen Therapie beim Ovarial-
karzinom vor allem auf die Applikation von Che-
motherapeutika. Mit dem zunehmenden Verstand-
nis molekularbiologischer ~Grundlagen beim
Ovarialkarzinom wurden in den letzten Jahren
tumorbiologische Therapieoptionen, wie z. B. der
Einsatz von Signaltransduktionsinhibitoren, sowie
Immun- und Gentherapien untersucht. Aufgrund
der Vielzahl der neuen Substanzen und Substanz-
gruppen, deren klinische Relevanz derzeit aber nur
fiir einzelne Substanzen nachgewiesen ist, sind im
Folgenden die wichtigsten Substanzgruppen und
deren wichtigste Vertreter zusammengefasst darge-
stellt. Weitere Informationen sind auch iiber die
Website des U.S. National Institutes of Health
abrufbar (http://clinicaltrials.gov/).

VEGF-Rezeptorfamilie

VEGEF ist ein Angiogenesefaktor, der eine wichtige
Rolle in der Progression und Aszitesbildung beim
Ovarialkarzinom spielt. VEGF kann immunhisto-
chemisch in 97 % aller Ovarialkarzinome nachge-
wiesen werden.

Die derzeit in Studien am besten untersuchte Sub-
stanz ist Bevacizumab. Es handelt sich hierbei um
einen monoklonalen Immunglobulin-G1-Antikor-
per, der VEGF bindet und hierdurch die Neoangio-
genese im Tumor hemmt. Mit Bevacizumab
(15 mg/kg, q21d) konnten als Monotherapie bei
Patientinnen mit platinsensiblem und refraktirem
Ovarialkarzinomrezidiv Ansprechraten von 17,7 %
gezeigt werden [19]. Nebenwirkungen durch Beva-
cizumab, die bisher so aus der Chemotherapie nicht
bekannt waren, sind Blutdruckanstieg und Protein-
urie, die in der Regel gut beherrschbar sind. Als
schwere Nebenwirkungen konnen arterielle Throm-
boembolien (3—5 %), Wundheilungsstérungen
(1 %) und gastrointestinale Perforationen (5 %) auf-
treten. Das Risiko fiir das Auftreten einer gastroin-
testinalen Perforation nimmt mit der Zahl der Vor-

therapien zu und ist bei bestehender Obstruktion
und bei tumordsem Befall der Darmwand erhdht.
Bei extensiv vorbehandelten Patienten konnten
allerdings relevante Ansprechraten berichtet wer-
den [20]. Deshalb wurde die Effektivitdt von Beva-
cizumab in Kombination mit der Standardchemo-
therapie Paclitaxel + Carboplatin in der Primérther-
pie des Ovarialkarzinoms in der ICON 7/AGO
OVAR-11-Studie und der dreiarmigen placebokon-
trollierten GOG 218 iiberpriift.

In der ICON 7/AGO OVAR-11-Studie wurde der
Standard Carboplatin/Paclitaxel nicht placebokont-
rolliert mit Standard plus Bevacizumab 7,5 mg/kg
simultan und als nachfolgende Erhaltungstherapie
iber 12 Monate verglichen. Bei 1528 eingeschlos-
senen Patienten konnte eine Verbesserung des pro-
gressionsfreien Intervalls nach 42 Monaten von 1,7
Monaten (22,4 vs. 24,1 Monate; p <0,04) bei einem
maximalen Effekt nach 12 Monaten, dem studien-
plangeméflen Ende der Bevacizumabtherapie,
gezeigt werden. Bei Patienten mit grof3em Rezidiv-
risiko (FIGO III, Tumorrest > 1 cm, und FIGO IV)
betrug der Unterschied nach 42 Monaten 14,5
vs.18,1 Monate, der Unterschied im OAS 28,8 und
36,6 Monate. Die Gabe von Bevacizumab fiihrte zu
einer Zunahme der Nebenwirkungen verglichen mit
dem Standardarm, vornehmlich Hypertension
> Grad 2 (18 % vs. 2 %). Die Rate an gastrointesti-
nalen Perforationen unterschied sich nicht signifi-
kant [21].

In der GOG-218-Studie wurde der Standard Carbo-
platin/Paclitaxel mit Standard plus Bevacizumab
15 mg/kg simultan zur Chemotherapie oder simul-
tan zur Chemotherapie und zusétzlich als Erhal-
tungstherapie fiir 15 Monate bei 1873 Patienten
untersucht. Eingeschlossen wurden iiberwiegend
Patientinnen mit Tumorrest > 1 ecm (39 %) und
FIGO IV (27 %).

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von
17,4 Monaten betrug das mediane progressionsfreie
Uberleben 10,3 Monate in der Kontrollgruppe, 11,2
(p = 0,16) in der Gruppe, in der Bevacizumab
(BEV) nur zur Chemotherapie gegeben wurde, und
14,1 Monate (p < 0,001) bei Gabe von Bevaci-
zumab zur Chemotherapie und daran anschlieBend
fir 15 Monate. Zum Zeitpunkt der Analyse waren
76,3 % der Patienten am Leben, ohne Unterschiede
in den Subgruppen. Auch in der GOG-Studie wurde
als wesentliche Nebenwirkung Hypertonus festge-
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stellt (7,2 % Kontrolle, 16,5 % BEV zur Chemo,
22,9 % BEV 15 Monate). Die Rate der Darmperfo-
rationen betrug 1,2 % vs. 2,8 % vs. 2,6 %.

Mit diesen Daten aus zwei Studien konnte erstmals
seit 15 Jahren ein positiver Effekt einer Therapie
nach Etablierung des Standards aus Carboplatin
und Paclitaxel gezeigt werden. Kritisch muss ange-
fiigt werden, dass sich dies bisher nur auf das PFS
bezieht. Daten zum OAS liegen noch nicht vor. Die
Patienten waren aber 12 bzw. 15 Monate ldnger
unter Therapie und hatten neue zusétzliche Neben-
wirkungen. Trotz dieser Einschrankungen erlangte
Bevacizumab eine Zulassung in der Primértherapie
des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms der Stadien
IIIB-I1V, bei einer Dosierung von 15 mg/kg KG und
einer Behandlungsdauer von 15 Monaten durch die
europdische Zulassungsbehorde (EMEA). In den
USA waren die Daten fiir die dortige Zulassungsbe-
horde (FDA) nicht ausreichend, um eine Zulassung
zu erwirken. Die FDA verlangt eine Verbesserung
des OAS, um ein Medikament in dieser Indikation
zuzulassen.

Bei beiden Studien scheint das Rezidivrisiko mit
Beenden der Bevacizumabtherapie deutlich zuzu-
nehmen. Daher wird aktuell der Aspekt der verldn-
gerten Bevacizumabtherapie (15 Monate vs. 24
Monate in der AGO Ovar-19-Studie (Boost-Studie)
untersucht. Inwieweit eine Verldngerung des PFS
durch Bevacizumab aber die Platinsensibilitdt der
Tumorzellen wirklich beeinflusst und ob die bishe-
rige Einteilung in platinsensibel und platinrefraktér
nach Bevacizumab noch Giltigkeit hat, muss abge-
wartet werden.

Des Weiteren wurden verschiedene niedermoleku-
lare multifunktionelle Rezeptor-Tyrosinkinaseinhi-
bitoren, die den VEGF- und PDGF-Rezeptor, c-Kit
oder die Raf-1-Kinase als molekulares Target haben
und gleichzeitig Angiogenese und Zellproliferation
hemmen konnen, in Phase-III-Studien beim Ovari-
alkarzinom getestet.

Pazopanib (GW786034) inhibiert selektiv die vas-
kuldren endothelialen Wachstumsfaktorrezeptoren
(VEGFR) 1, 2 und 3, c-kit und den Platelet-derived-
growth-factor-Rezeptor (PDGF-R-a und -f). In der
Phase-1II-AGO-Ovar-16-Studie wurde der oral zu
applizierende Multityrosinkinaseinhibitor in der
First-line-Therapie im Anschluss an die Kombinati-
onschemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel
bei 940 Patienten mit ausgedehnter Tumorerkran-

kung, die nach Operation und Standardchemothera-
pie keinen Anhalt fiir ein aktives Tumorgeschehen
hatten, untersucht. 800 mg orales Pazopanib oder
Placebo wurden bis zum Auftreten eines Rezidives
oder maximal iiber 24 Monate verabreicht. 91 % der
Patienten hatten ein Tumorstadium FIGO III oder
IV. 58 % der Patienten konnten initial makrosko-
pisch tumorfrei operiert werden. Bei einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten konnte eine
Verbesserung des PFS von 17,9 Monaten vs. 12,3
Monaten im Placeboarm gezeigt werden. Fiir das
OAS liegen noch keine suffizienten Daten vor. Die
Rate der Nebenwirkungen war in der mit Pazopanib
behandelten Gruppe héher. Es wurden Hypertonus,
Diarrhd, Nausea, Kopfschmerzen, Fatigue und
Neutropenie beobachtet. Damit liegen nun erstmals
auch fiir eine Substanz aus der Gruppe der Tyrosin-
kinaseinhibitoren Daten aus einer Phase-III-Studie
vor, die eine Verbesserung des PFS bei Patienten
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom und einer
Therapie aus Standardchemotherapie und Erhal-
tungstherapie zeigen konnten [22].

Sorafenib ist ein Raf-Kinase-Inhibitor, der auch an
mehreren Tyrosinkinasen wirkt; unter anderen auf
die des VEGF-Signalweges. In einer randomisier-
ten Phase-II-Studie wurde Sorafenib (400 mg per
os) zur Chemotherapie und daran anschlieBend 52
Wochen verabreicht. Aufgrund von Nebenwirkun-
gen kam es bei den mit Sorafenib behandelten Pati-
enten haufiger zu Therapieabbriichen (14 % vs.
7 %), besonders wegen Hautausschlag (33 % vs.
0 %) und Hand-FuB-Syndrom (9 % vs. 0 %). Es
konnten keine Unterschiede im 2-Jahres-PFS oder
OAS festgestellt werden [23].

Eine weitere interessante Substanz stellt der
VEGFR-2-Tyrosinkinaseinhibitor BIBF 1120 (Var-
gatef®) dar. Nach erfolgreicher Phase-1-Studie mit
Addition von BIBF 1120 zur Kombinationstherapie
mit Carboplatin/Paclitaxel wurde BIBF 1120 in
einer randomisierten Phase-II1-Studie (AGO OVAR
12) untersucht. Ergebnisse stehen noch aus.

Erlotinib ist ein EGFR-Tyrosinkinaseinhibitor, der
bei Patienten, die nach Operation und Chemothera-
pie ohne Anhalt fiir aktiven Tumor waren, im Rah-
men einer Studie untersucht wurde. Die Patienten
erhielten 150 mg Erlotinib per os/die fiir 2 Jahre, der
Vergleichsarm war eine reine Beobachtungsgruppe.
Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 51
Monaten konnte kein positiver Effekt von Erlotinib
nachgewiesen werden. Aufgrund der Nebenwirkun-
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gen brachen 25 % der Patienten die Therapie ab
(meist Hautausschlag). Auch eine Subgruppenana-
lyse nach EGFR-, KRAS-, NRAS-, BRAF- und
PI3BKCA-Mutationen konnte keinen Vorteil von
Erlotinib auf das PFS oder OAS zeigen [24].

Das ras-Onkogen steuert Zelldifferenzierung, Proli-
feration und Apoptose. Ras-Mutationen und aber-
rante ras-Funktion spielen eine wichtige Rolle in
der Tumorgenese. Deshalb stellt der ras-abhangige
Signaltransduktionsweg ein Target in der Tumor-
therapie dar. Zu Substanzen, die hier interagieren,
zdhlt Lonafarnib, ein Farnesyltransferaseinhibitor
(FTI), der sowohl in der Monotherapie als auch in
Kombination mit Taxanen in vitro und in vivo
Wirksamkeit zeigen konnte [25]. Der Effekt einer
Addition von Lonafarnib zur Kombinationstherapie
mit Carboplatin/Paclitaxel versus Kombinations-
therapie alleine wurde in der Phase-1I-Studie AGO-
OVAR 15 untersucht. Lonafarnib wurde zur Che-
motherapie (100 mg) und fiir weitere 6 Monate im
Sinne einer Erhaltungstherapie in einer Dosierung
von 200 mg verabreicht. Bei vergleichbarer hima-
tologischer Toxizitdt traten deutlich mehr nicht
hédmatologische Nebenwirkungen bei den mit
Lonafarnib behandelten Patienten auf (23 % versus
4 %, p=0,005). Es konnte kein Unterschied im PFS
oder OAS festgestellt werden [26].

Zielgerichtete Antikorpertherapie

Oregomovab, ein gegen das bei den meisten Ovarial-
karzinomen nachweisbare Tumorantigen CA 125
gerichteter Antikorper, zeigte in einer randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie mit 373 Patientin-
nen, von denen 251 Oregomovab als Konsolidie-
rungstherapie erhielten, in einer Intention-to-treat-
Analyse keinen Uberlebensvorteil [27, 28].
Interessanterweise zeigte sich ein Vorteil fiir das pro-
gressionsfreie Uberleben bei der Untergruppe von
Patientinnen, die einen Residualtumor < 2 ¢cm, einen
CA-125-Wert < 65 U/mL als Ausdruck eines Anspre-
chens auf die Chemotherapie vor dem 3. Zyklus und
einen CA-125-Wert im Normbereich zum Zeitpunkt
des Studienbeginns aufwiesen [27]. Eine Folgestu-
die, die Oregovomab genau in diesem Subkollektiv
mit Komplettremission nach First-line-Therapie
untersuchte, konnte jedoch keine Effektivitdt dieser
Substanz in der Konsolidierung aufzeigen [28]. Trotz
dieser negativen Ergebnisse wird Oregomovab der-
zeit erneut in einer Phase-II-Studie untersucht.

ACA 125 (Abagomovab) ist ein anti-idiotypischer
Antikdrper, der ebenfalls gegen CA 125 gerichtet ist.
Trotz Erfolg versprechender Daten aus Phase-I- und
-II-Studien, in denen die Generierung einer Immun-
antwort gezeigt werden konnte [29], wurde in einer
Phase-11I-Studie (AGO-Ovar 10/MIMOSA), trotz
nachweisbarer Immunantwort, kein Einfluss der
Erhaltungstherapie mit Abagomovab auf PFS oder
OAS festgestellt [30].

Adjuvante Therapie in den Friihstadien
FIGO IA-TTA

Patientinnen mit addquatem chirurgischem Staging
im Stadium [A, G1 benétigen keine adjuvante Che-
motherapie.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom Stadium IB—
ITA konnte die Analyse der EORTC-, ACTION- und
ICONI1-Studien einen eindeutigen Vorteil fiir Pati-
entinnen zeigen, die zusatzlich mit einer platinhalti-
gen Chemotherapie behandelt wurden. In der
ACTION-Studie wurden alle Stadien IA/IB Grad
2-3, IC/IIA Grad 1-3 und alle klarzelligen Karzi-
nome I-ITA Grad 1-3 eingeschlossen. In die I[CON-
1-Studie wurden alle Patientinnen eingebracht, bei
denen sich der behandelnde Arzt beziiglich der Indi-
kation zu einer adjuvanten Therapie unsicher war.
Insgesamt wurden 925 Patientinnen randomisiert
und in eine Beobachtungsgruppe, bei der eine Che-
motherapie erst bei Rezidiv durchgefiihrt wurde,
und eine Gruppe mit sofortiger adjuvanter Platin-
chemotherapie eingeteilt. Es konnte eine signifi-
kante Verbesserung des 5-Jahres-OAS in der Che-
motherapiegruppe mit 82 % versus 74 % in der
Beobachtungsgruppe gezeigt werden. Ebenfalls
war die rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensrate mit
76 % der chemotherapierten Patientinnen versus
65 % in der Beobachtungsgruppe signifikant besser
[31, 32]. In einer erneuten Auswertung der
ACTION-Studie mit einem medianen Follow-up
von 10,1 Jahren(!), zeigte sich, dass der Effekt der
Chemotherapie eher geringer ausfiel. Einzig bei pri-
mar nicht optimal operierten Patienten zeigte sich
ein Vorteil fiir die Chemotherapie. Dies unter-
streicht noch einmal die Bedeutung des operativen
Stagings insbesondere auch bei den vermeintlich
frithen Tumorstadien [33]

Eine Metaanalyse aus fiinf prospektiv randomisier-
ten Studien mit 1277 Patienten mit einem frithen
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Ovarialkarzinom zeigte einen Vorteil der Chemo-
therapie fiir die Gruppe der Hochrisikopatienten mit
FIGO 1A G3, IB oder IC G2 oder G3 und alle klar-
zelligen Typen im Vergleich zu Patienten mit niedri-
gem oder mittlerem Risiko (FIGO IA G1 oder G2;
IB G1; 1C G1) [34]. Da die Subgruppen allerdings
sehr klein sind und diese retrospektiv definiert wur-
den, ergibt sich keine Anderung der Empfehlungen
fiir Patientinnen in einem frithen Tumorstadium und
mit zusétzlichen Risikofaktoren (alle Stadien aufer
IA/G1 und alle Patienten mit klarzelligem histolo-
gischem Subtyp). Diesen ist eine platinhaltige Che-
motherapie zu empfehlen. Entsprechend den Erfah-
rungen bei fortgeschrittenen Tumorstadien sollten
mindestens vier und nicht mehr als sechs Zyklen
verabreicht werden. Prospektiv randomisierte
Daten zur Therapiedauer liegen bisher noch nicht
vor. Ebenso wurde bisher nicht abschlieend
geklart, ob die Kombinationstherapie Carboplatin
plus Paclitaxel der Carboplatin-Monotherapie in
frithen Stadien des Ovarialkarzinoms iiberlegen ist.
In einer retrospektiven Analyse konnte bei relativ
kleiner Fallzahl und evtl. zu kurzem Nachbeobach-
tungsintervall kein Vorteil der Kombinationsthera-
pie aus Carboplatin und Paclitaxel gegeniiber einer
platinhaltigen Therapie nachgewiesen werden [35].
Jiingere Patienten mit high-risk frithem Ovarialkar-
zinom erhielten nach einer weiteren retrospektiven
Analyse eher die Kombinationstherapie, auch wenn
sich dies nicht im OAS oder PFS widerspiegelt
[36]. In einer Studie der GOG hatte die Gabe von 6
Zyklen Carboplatin/Paclitaxel keinen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir die Patientinnen gegeniiber
der Gabe von nur 3 Zyklen [37]. In einer retrospek-
tiven Subgruppenanalyse profitierten jedoch die
Patientinnen mit serdsen high-grade Tumoren von
der langeren Kombinationstherapie [38].

Chemotherapie in den Stadien FIGO IIB-IIIC

Es sollten sechs Zyklen der Kombinationschemo-
therapie aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel
175 mg/m?> KO verabreicht werden. Insbesondere
in den Tumorstadien FIGO IIIC mit postoperativem
Tumorrest erscheint es sinnvoll, das Ansprechen
auf die Chemotherapie zu kontrollieren, um ein
Versagen der Therapie rechtzeitig erkennen zu kon-
nen und gegebenenfalls die therapiebedingte Toxi-
zitdt, z. B. durch Umstellung der Chemotherapie, zu
vermeiden. In den Stadien IIIB, IIIC und IV kann

die zusitzliche Gabe von Bevacizumab im Rahmen
der Zulassung erwogen werden.

Neoadjuvante Chemotherapie: siche Kapitel ,,Opera-
tive Primértherapie®.

Primértherapie bei ausgedehntem Stadium IV

Bei diesen Patientinnen sollte ebenfalls eine Vollre-
mission angestrebt werden. Auch Patientinnen mit
ausgedehntem Ovarialkarzinom profitieren deutlich
von einer Reduktion der Tumorlast, wenn dies bis
auf einen Resttumor von < 1 cm moglich ist (siche
Kapitel ,,Operative Primértherapie®).

Bei fehlendem Ansprechen auf die Chemotherapie
erfolgt die Therapieumstellung. Bei belastender
therapieassoziierter Toxizitdt sollte aufgrund der
palliativen Krankheitssituation ebenfalls eine The-
rapieumstellung vorgenommen werden, um mdog-
lichst wenige Nebenwirkungen zu verursachen. Es
ist in diesem Fall eine mit deutlich geringerer Toxi-
zitét verbundene Monotherapie zu erwigen.

Patientinnen im Stadium IV mit ausgedehnten Organ-
metastasen oder extraabdominellem Lymphknoten-
befall, bei denen eine sinnvolle Tumorreduktion unter
1 cm nicht moglich ist, profitieren vermutlich nicht
von einer radikalen primdren Operation. In diesen
Féllen steht die Chemotherapie unter dem Gesichts-
punkt der Palliation. Grundsitzlich sollte vor jeder
Therapieentscheidung stets individuell zwischen
Symptomatik der Erkrankung und zu erwartender
therapiebedingter Beeintrachtigung des Wohlbefin-
dens abgewogen werden. Die Intensitdt der Therapie
ist hierbei unter Einbeziechung des Patientenwunsches
in erster Linie an den Nebenwirkungen auszurichten;
deshalb ist in diesen Fillen auch eine primédre Mono-
therapie in Erwégung zu ziehen [39, 40].

Supportive Therapie

Carboplatin zeigt gegeniiber Cisplatin eine stirkere
und lidnger andauernde Myelotoxizitdt, insbeson-
dere Neutropenie und Thrombozytopenie. Bei
schwerer Myelotoxizitit (febrile Neutropenie) ist
ein Umsetzen auf Cisplatin zu erwédgen. Die durch
Cisplatin bedingte Nephro- und Ototoxizitdt kann
durch eine isotonische Hyperhydratation von
200 ml/h mit Angebot von Magnesium und Kalium
beginnend 12 h vor bis 24 h nach Applikation von
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Cisplatin unter konsequenter Uberwachung der
Elektrolyte, des Kreatinins und der Ausscheidung
vermindert werden. Beim Einsatz von Carboplatin,
das eine geringere Langzeittoxizitit aufweist, kann
bei normaler Nierenfunktion auf die Hyperhydrata-
tion verzichtet werden. Subjektiv kommt es bei bei-
den Substanzen — bei Carboplatin in geringerem
AusmalB — ohne Prophylaxe regelméBig zu Ubelkeit
und Erbrechen. Maximale antiemetische Prophy-
laxe nach den in der Onkologie iiblichen Richtli-
nien (5-HT3-Antagonisten und Dexamethason) ist
von Anfang an dringend anzuraten, da die subjek-
tive Vertrdglichkeit des ersten Zyklus mafgeblich
die Tolerabilitdt der folgenden Zyklen beeinflusst.
Bei dennoch auftretender Nausea und Emesis ist der
Einsatz von Aprepitant eine weitere supportive
Option.

Ein wirksamer Schutz gesunder Zellen gegeniiber
aggressiven Chemotherapien ist von groBem klini-
schem Interesse, derzeit in der klinischen Routine
jedoch nicht realisierbar. Die Polyneuropathie ist
das Hauptproblem der Chemotherapie mit Platin-
verbindungen und Taxanen, wobei die Frage nach
der Wirksamkeit des Zytoprotektivums Amifostin
innerhalb der AGO-Studie OVAR 5 untersucht
wurde. Patientinnen, die zusétzlich zur Standard-
chemotherapie Amifostin erhielten, stuften die
Neurotoxizitdt subjektiv geringer ein. Die objekti-
ven Messparameter in dieser doppelt verblindeten,
randomisierten Studie zeigten jedoch keinen positi-
ven Effekt von Amifostin auf die neurotoxischen
Nebenwirkungen von Paclitaxel, sodass der Einsatz
von Amifostin nicht zu empfehlen ist [41].

Entscheidend fiir die Verhiitung von schwerwiegen-
den neurologischen Stérungen ist weiterhin die sorg-
féltige klinische Uberwachung der Patientinnen, um
rechtzeitig eine Dosisreduktion oder eine Anderung
der Chemotherapie vornehmen zu konnen.

Intraperitoneale Chemotherapie

Die intraperitoneale Therapie des Ovarialkarzi-
noms bietet einen interessanten Ansatz, da sich die
Erkrankung zum einen weitgehend intraperitoneal
ausbreitet und zum anderen diese Applikation bei
einigen Substanzen pharmakologische Vorteile bie-
ten konnte.

Mit der GOG 172 wurde eine fiir die i.p. Chemo-
therapie beim Ovarialkarzinom positive Studie

publiziert. Die Studie weist jedoch erhebliche
methodische Maéngel bei einer ausgesprochen
hohen Nebenwirkungsrate auf, sodass die Frage
der Effektivitdt und Vertraglichkeit der intraperito-
nealen Chemotherapie beim Ovarialkarzinom
auch weiterhin als unbeantwortet gelten muss.
Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2011 kommt
zu dem Schluss, dass zwar 5 Studien einen mogli-
chen Benefit der i.p. Chemotherapie zeigen, dies
aber nur als ein Teil des Entscheidungsprozesses
zu werten sei, da die katheterassoziierten Prob-
leme und Nebenwirkungen der i.p. Therapie in der
individuellen Therapieentscheidung der Patienten
berticksichtigt werden miissen. Die optimale
Dosierung, Zeitdauer und Art der Applikation kon-
nen aus der Metaanalyse nicht abgeleitet werden
[42].

Auch der Einsatz der hyperthermen intraperitone-
alen Chemotherapie (HIPEC) ist kritisch zu sehen.
Es gibt Daten, die einen moglichen Vorteil zeigen.
Dies sind jedoch ausnahmslos maximal Phase-I-
und Phase-II-Studien. Bisher gibt es keine syste-
matischen Untersuchungen zu den eingesetzten
Substanzen, Temperatur, Art der Applikation
(offene oder geschlossene Systeme) [43]. Die
Morbiditdt wird mit 0-40 % und die Mortalitdt mit
0-10 % angegeben [44]. Diese kritische Einschit-
zung spiegelt sich auch in einer Stellungnahme der
AGO und in den aktuellen S3-Leitlinien der AGO
wider [45].

Vor einem uneingeschrinkten Einsatz der i.p. The-
rapie, auch der hyperthermen intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) auf3erhalb von klinischen
Studien, insbesondere bei Patientinnen, bei denen
ein Darmeingriff durchgefiihrt wurde, muss auf-
grund des Toxizitétsprofiles dringend abgeraten
werden [46-49].

Aktuelle Studien

Die Daten zu Bevacizumab und Pazopanib zeigen,
dass die Zukunft der systemischen Therapie des
Ovarialkarzinoms in der Kombination einer Che-
motherapie mit molekularbiologischen Ansétzen
liegt. Inwiefern sich der Einsatz dieser Therapien
auf die Definition der Platinsensitivitdt und die dar-
aus resultierenden Empfehlungen zum erneuten
Einsatz einer platinhaltigen Therapie auswirkt, wird
die Zukunft zeigen.
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Da die Rezidive in der AGO OVAR 11 und GOG
168 zeitnah zum Ende der Bevacizumabtherapie
auftraten, wurde in der AGO OVAR 17 der Einfluss
einer Verldngerung der Antikorpertherapie unter-
sucht. Die Studie hat die Rekrutierung beendet,
Ergebnisse stehen noch aus.

Mit AMG 386 steht eine weitere interessante Sub-
stanz zur Verfiigung. Es handelt sich um einen Pep-
tidkorper, der die Interaktion von Angiopoietin-1
und Angiopoietin-2 mit dem Tie2-Rezeptor beein-
flusst. Positive Ergebnisse aus Rezidivstudien fiihr-
ten zum Protokoll Trinova-3. In dieser placebokon-
trollierten Phase-III-Studie wird Carboplatin/Pacli-
taxel plus AMG386 (Trebananib) in der
First-line-Therapie mit Carboplatin/Paclitaxel/Pla-
cebo verglichen (NCT: 01493505).

Ein weiterer therapeutischer Ansatz wird derzeit
in der Trio-014-Studie untersucht, einer Studie
der Cancer International Research Group. In die-
ser randomisierten doppelblinden, placebokont-
rollierten Multicenterstudie wird AMG 479, ein
humaner monoklonaler IGF-1R-Antikdrper bei
optimal debulkten Patienten untersucht. Durch
AMG 479 wird die Phosphatidylinositol-3-Ki-
nase inhibiert. Es wird damit ein Signaltransduk-
tionsweg mit Uberlappung des HER2, inklusive
mTOR, untersucht (s. a. Anhang ,,Aktuelle Stu-
dien®).

Die aktuellen Daten zeigen, dass es sehr wohl
Ansitze der Targettherapie gibt, die zu einem bes-
seren PFS, evtl. auch OAS, beitragen konnen.
Interessant sind hierbei vor allem die Daten zu
Bevacizumab, die zu einer weiteren bereits abge-
schlossenen Studie (Ovar-17 Boost) gefiihrt
haben. Daten liegen noch nicht vor. Ebenfalls
positiv die Daten zu Pazopanib. Der Multityrosin-
kinaseinhibitor zeigte ebenfalls eine Verbesserung
des PFS. Die Systemtherapie des Ovarialkarzi-
noms wird aller Wahrscheinlichkeit nach in
Zukunft aus der Kombination Carboplatin/Paclita-
xel und einer noch zu definierenden Erhaltungs-
therapie bestehen. Zu Kombinationen der Tar-
gettherapie liegen derzeit nur wenige Daten vor.
Auch dies konnte einen vielversprechenden
Ansatz in der Maintenance-Therapie darstellen.
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Operative Rezidivtherapie

A. Burges, I. Bauerfeind, B. Ataseven, C. Hops, J. Rehbock

Ein GroBteil der Patienten mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom erleidet trotz optimaler primérer
zytoreduktiver Chirurgie und optimaler primérer
Systemtherapie ein Rezidiv [1].

Bislang existieren allerdings nur retrospektive
Daten, die den Einfluss einer Rezidivoperation auf
das Uberleben der Patienten untersuchten. Diese
legen eine mogliche Verlingerung des Uberlebens
nahe, gleichzeitig zeigen sie aber auch, dass die
Rezidivchirurgie nicht kurativ ist [2, 3].

Ein Rezidiv kann in Form einzelner Knoten oder
diffuser Ausbreitung im gesamten Abdomen mit
Peritonealkarzinose und Aszitesbildung auftreten,
lokal auf das kleine Becken beschrankt sein, als rein
retroperitoneales Lymphknotenrezidiv oder mit
einer Fernmetastasierung assoziiert sein. Diese
konnen in der Leber, Lunge, Pleura und seltener
auch im Bereich des ZNS auftreten. Es stellt sich
die Frage, welche Patientinnen in der Rezidivsitua-
tion von einer chirurgischen Intervention mit
anschlieBender Chemotherapie profitieren und wel-
che primér einer Chemotherapie zugefiihrt werden
sollten [4].

Bislang gibt es aber noch keine Daten, die die grund-
legende Frage der Wertigkeit einer Rezidivoperation
mit folgender Chemotherapie im Vergleich zu einer
alleinigen Chemotherapie in der Rezidivsituation
untersucht hdtten. So konnte ein Cochrane-Review
aus dem Jahre 2010 keine Studie identifizieren, die
die Effektivitdt und Sicherheit einer Rezidivopera-
tion mit einer alleinigen Chemotherapie bei Patien-
tinnen mit einem Ovarialkarzinomrezidiv unter-
sucht hétte [5]. Diese Frage ist aktuell Gegenstand
der DESKTOP-III-Studie.

Bei einem platinresistenten Rezidiv oder primérer
Progression ist die Lebenserwartung der Patienten so
sehr eingeschrinkt, dass auch durch eine erneute
Intervention das Uberleben nicht giinstig beeinfluss-
bar zu sein scheint. Daher werden in dieser Situation
Operationen meist nur unter palliativen Aspekten
durchgefiihrt [4, 6-11].

Wahrscheinlich profitieren nur Patienten mit platin-
sensiblem Rezidiv, die tumorfrei operiert werden
konnen, von einer Operation. Daher miissen hin-
sichtlich der Indikationsstelllung fiir eine Rezidiv-
chirurgie zusitzlich Faktoren, wie Platinsensibilitt,
klinische Beeintrachtigung und ggfs. palliative Indi-
kation zwingend berticksichtigt werden.

Hinsichtlich der Diagnostik eines Rezidivs scheint
die Giite der PET/CT moglicherweise einen gewissen
Vorteil gegeniiber CT und MRT zu bieten. Unklar
bleibt jedoch, ob sich dies auch in einer Verbesserung
des Uberlebens der Patienten niederschligt [12]. Die
PET/CT scheint jedoch auch hinsichtlich der Detek-
tion kleinerer Peritonealherde einen Vorteil zu bieten
[13].

Unabhédngig von der eingesetzten Methode sollte
vor einer geplanten Rezidivchirurgie ein ausge-
dehnter Befall der Mesenterialwurzel und ein mas-
siver Befall der Leberpforte préoperativ ausge-
schlossen werden.

Siehe auch Kapitel ,,Fritherkennung und Diagnostik*.

Eine retrospektive Erhebung zur Evaluation préope-
rativer Selektionskriterien ist die DESKTOP-Studie
der AGO. Nach diesen Daten profitieren Patientin-
nen von einer Rezidivoperation hinsichtlich einer
Verlangerung des Gesamtiiberlebens nur dann, wenn
durch den Eingriff eine komplette Tumorresektion
moglich ist [14, 15].
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In einer grofen gepoolten retrospektiven internatio-
nalen Studie mit 1100 Patienten, in die auch ein Teil
der Patienten der DESKTOP-Studie eingingen,
zeigte sich ebenfalls eine Verbesserung des Gesamt-
iberlebens, wenn in der Rezidivsituation der Tumor
komplett entfernt werden konnte. Dies war assoziiert
mit einem progressionsfreiem Intervall >23 Monate,
dem Fehlen von Aszites im Rezidiv und der Ausdeh-
nung des Rezidivs (unilokulédres vs. multilokulédres
Rezidiv) [16].

Nach Salani und Mitarbeitern gibt es drei unabhén-
gige signifikante Parameter, die bei einer Rezidiv-
operation mit einer Verbesserung des Uberlebens der
Patienten assoziiert sind. Rezidivfteies Intervall > 18
Monate, komplette Tumorresektion und Anzahl der
Rezidivlokalisationen [17]. Die Bedeutung der mak-
roskopisch kompletten Tumorresektion wird durch
eine aktuellen Cochrane-Analyse bestitigt [11,
18-22].

Weitere retrospektiven Arbeiten zeigen, dass das
Uberleben, dhnlich wie bei der Priméiroperation, bei
kleinen Tumorresten < 1 cm giinstiger sein kann als
bei Tumorresten > 1 cm [19, 20, 23].

Prognostisch gilinstige Voraussetzungen fiir das
Erreichen einer Tumorfreiheit scheinen ein guter All-
gemeinzustand, Tumorfreiheit nach Primédroperation
und Aszites < 500 ml beim Rezidiv zu sein [24]. Eine
gute und kritische Ubersichtsarbeit zu den Daten der
Rezidivchirurgie erschien 2012 von Lorusso [25].

Da die zur Verfiigung stehenden diagnostischen
Moglichkeiten bis heute die Frage der Resektabilitét
nicht kldren kénnen, wurde in der Desktop-I-Studie
retrospektiv ein Score zur Vorhersage der Resektabi-
litdt untersucht. Hierbei sind ein guter Allgemeinzu-
stand, eine makroskopisch komplette Tumorresek-
tion bei Priméroperation und das nicht Vorhanden-
sein von Aszites im Rezidiv relevant. Dieser Score
wurde prospektiv in der DESKTOP-II-Studie iiber-
priift. Aktuell dient der Score in der prospektiven
international rekrutierenden DESKTOP-III-Studie
als Einschlusskriterium fiir Patienten, die dann in den
operativen Arm, gefolgt von Chemotherapie oder
primdre Chemotherapie ohne Operation, randomi-
siert werden. Mit dieser wichtigen Studie soll erst-
mals die Frage der Bedeutung der Operation in der
Rezidivsituation geklart werden.

Der Stellenwert eines tertidren zytoreduktiven Vor-
gehens nach erneutem Rezidiv eines epithelialen

Ovarialkarzinoms ist weiterhin unklar. Eine retro-
spektive, internationale Erhebung an 406 Patientin-
nen unterstrich erneut die Bedeutung der komplet-
ten Zytoreduktion als prognostischen Faktor flir das
Uberleben. Das mediane Gesamtiiberleben fiir Pati-
enten nach tertidrer zytoreduktiver Chirurgie mit
kompletter Tumorfreiheit betrug 49 Monate vergli-
chen mit 12 Monaten fiir Patienten ohne komplette
Tumorreduktion. Die Indikation zur tertidren Ope-
ration sollte in jedem Fall individuell entschieden
werden und sollte prinzipiell den strengen Krite-
rien, die fiir die Rezidivchirurgie entwickelt wur-
den, entsprechen [26].

Der Einsatz der HIPEC (hypertherme intraperitone-
ale Chemotherapie) muss sehr kritisch gesehen
werden. Es gibt derzeit keine prospektiven Daten
zur HIPEC beim Ovarialkarzinomrezidiv und die
Methode ist mit einer relativ hohen Morbiditét ver-
bunden. Im Gegensatz z. B. zur Situation beim peri-
toneal metastasierten Magenkarzinom, fiir die es
wenig therapeutische Optionen und wenig positive
Studiendaten gibt, liegen fiir das Ovarialkarzinom,
insbesondere fiir das platinsensible Rezidiv, pros-
pektiv evaluierte Daten zur Effektivitit und Toxizi-
tit der platinhaltigen Reinduktionschemotherapie
vor, die eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
zeigen [25, 27].

Die HIPEC soll derzeit daher nicht auBerhalb von
prospektiv randomisierten, kontrollierten Studien
durchgefiihrt werden.

Palliative Operationen

Unabhéngig von der Frage der Beeinflussung des
progressionsfreien und des Gesamtiiberlebens durch
eine Rezidivoperation ist das Ziel einer palliativen
Operation die akute Verbesserung der Lebensqualitit
durch Linderung der klinischen Symptomatik. Unter
Beriicksichtigung der Lebenserwartung und der wei-
teren therapeutischen Optionen kann z. B. bei Vorlie-
gen eines Ileus die Anlage eines Anus praeter not-
wendig werden.

Fazit

Patientinnen mit einem platinsensitiven Ovarialkar-
zinomrezidiv (therapiefreies Intervall > 6 Monate),
bei denen durch eine Operation die Erzielung einer
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Tumorfreiheit moglich scheint, kann die Rezidiv-
operation angeboten werden. Es gibt keine Daten,
die eine Prognoseverbesserung durch eine Rezidiv-
operation bei platinresistentem Ovarialkarzinomre-
zidiv aufzeigen.

Ziel der sekundédren oder tertidren Rezidivoperation
sollte die makroskopische Komplettresektion sein.

Patienten sollten nach Mdglichkeit in die DESK-
TOP-III-Studie eingebracht werden, da in dieser Stu-
die die wichtige Frage geklart werden wird, ob eine
Operation bei einem platinsensiblen Rezidiv gegen-
iiber einer alleinigen Chemotherapie einen Uberle-
bensvorteil fiir die Patienten darstellt.
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Systemische Therapie bei Progression oder Rezidiv

L. Lutz, V. Aivazova-Fuchs, C. Kern, PE. Petrides, K. Seck, H. Sommer, U. Spdithe

Die Hilfte der Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom erfahrt heute durch die Primérthera-
pie mit einer Platin-Taxan-Kombination eine Kom-
plettremission. Trotzdem erleiden die meisten inner-
halb der ersten drei Jahre einen Riickfall, 3—5 % wer-
den sogar noch wihrend der Primértherapie
progredient. Eine retrospektive Auswertung zeigte,
dass 20 % der Patientinnen innerhalb von 6 Monaten
nach platinhaltiger Therapie, 25 % innerhalb von
6-12 Monaten und 30 % erst nach mehr als 12 Mona-
ten progredient sind; dies bedeutet dass lediglich
20-25 % aller Patientinnen kein Rezidiv erleiden [1].

Unter Rezidiv wird im Nachfolgenden der eindeutige
Nachweis einer Tumormanifestation bezeichnet.
Liegt lediglich eine isolierte Markererh6hung ohne
klinisches oder bildgebendes Korrelat vor, besteht im
Allgemeinen keine Indikation zur Chemotherapie.

Die Ansprechrate einer Rezidivtherapie ist nach
der Standard-Primértherapie mit Carboplatin und
Paclitaxel geringer als bei Taxan-Naivitét. In jedem
Fall hingen die Erfolgsaussichten einer Second-
line-Therapie von der Remissionsqualitdt und vor
allem der Remissionsdauer der Primdrbehandlung
ab [2, 3].

Das Management eines Rezidivs unterscheidet sich
dementsprechend abhingig von der Zeit zwischen
dem Abschluss einer platinhaltigen Therapie und
der Feststellung des Rezidivs, vom sogenannten
platinfreien Intervall (PFI).

Deshalb erscheint eine Unterteilung in 2 Gruppen
klinisch sinnvoll zu sein (Abb. 1):

— Rezidiv bei platinsensitiver Erkrankung:
behandlungsfreies Intervall > 6 Monate

Abbildung 1. Chemotherapie beim
Ovarialkarzinom.
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— Rezidiv bei platinrefraktérer Erkrankung:
behandlungsfreies Intervall < 6 Monate; hier ist
die primére Progression mit eingeschlossen

Das Problem der Taxanresistenz stellt sich im klini-

schen Alltag nur selten, weil eine primére Therapie

mit Taxanen ohne Platinverbindungen wenigen

Einzelfillen vorbehalten bleibt.

Therapie bei Progress (Platinrefraktiritit)
oder Remissionszeit von weniger als 6 Monaten
(Platinresistenz)

Bei einem platinresistenten Rezidiv, besonders aber
bei Progression unter platin- und taxanhaltiger Pri-
martherapie ist wegen der schlechten Ergebnisse
grundsitzlich einer Salvage-Monotherapie der Vor-
zug zu geben. Bei primérer Progression oder einer
therapiefreien Zeit von weniger als 6 Monaten nach
platinhaltiger Kombinationstherapie ohne Taxan
wird durch mehrere Studien die Therapie mit Paclita-
xel als einer der wirksamsten Substanzen bei paclita-
xel-naiven platinresistenten Rezidiven favorisiert, da
die Ansprechrate zwischen 13 und 50 % liegt [4-7].

Bei Frauen mit einem platinresistenten Rezidiv
nach platin- und taxanhaltiger Kombinationsthera-
pie erzielt die Monotherapie mit pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin vergleichbare Remissionsra-
ten wie Topotecan. Aufgrund des niedrigeren Risi-
kos einer Myelosuppression und sehr geringer
Alopezierate wird die Therapie mit pegyliertem
liposomalem Doxorubicin (PLD) favorisiert. Durch
den Einsatz von pegyliertem liposomalem Doxoru-
bicin oder Topotecan ist eine Remission nur bei
etwa 20 % der Patientinnen zu erreichen. Ein evi-
denter Unterschied zwischen einem platinrefrakta-
ren und einem platinresistenten Rezidiv ist klinisch
nicht wahrscheinlich [8, 9]. Insgesamt ist von einer
schlechten Prognose mit einer mittleren Uberle-
benszeit von unter 8 Monaten auszugehen. Die
Behandlung sollte daher in diesen Fillen auf eine
Vermeidung von Toxizitdt gerichtet sein, sodass
sich aggressive Therapien von Haus aus verbieten.

Die North Eastern German Society of Gynecologic
Oncology fiihrte eine randomisierte Studie bei 194
Patientinnen mit platinresistentem Rezidiv durch.
Die Patientinnen bekamen entweder 1,25 mg/m?
Topotecan téiglich d1-d5 alle 21 Tage oder 4 mg/m?
wochentlich, d1, d8, d15, Wdh. d28, wobei sich
abgesehen von einer niedrigeren Remissionsrate

(9 % vs. 19 %) und einem geringeren Neutropenie-
risiko (Grad 3/4) in der wochentlich behandelten
Gruppe kein wesentlicher Unterschied zwischen
den beiden Therapieoptionen ergab [10].

Gemcitabin, das bisher nur in Kombination mit
Carboplatin beim platinsensitiven Rezidiv zugelas-
sen ist, fiihrt auch in der Monotherapie zu Remissi-
onsraten um 20 % [11].

Vinorelbin (auch oral verfiigbar) und Pemetrexed,
die beim Ovarialkarzinom keine Zulassung besit-
zen, sind grundsitzlich auch beim platinresistenten
Rezidiv aktiv, zeigen aber weder hohere Ansprech-
raten noch einen besseren clinical benefit als die
vorgenannten Substanzen.

Nab-Paclitaxel 100 mg/m? d1, d8, d15, Wdh. d29,
das derzeit beim Ovarialkarzinom auch keine
Zulassung besitzt, wurde bei 51 Patientinnen in der
Gynecologic Oncology Group(GOG)-Studie unter-
sucht. Die objektive Ansprechrate lag bei 23 % mit
einem Anteil der stabilen Erkrankung (stable
disease) bei 36 %. Aufler Grad-3-Neutropenie kom-
biniert mit moderater Neuropathie (Grad 2 bis 3)
bei 12 % der Frauen wurden keine weiteren signifi-
kanten Toxizitdten beobachtet [12].

Alle wirksamen Zytostatika zeigen zusammenfas-
send die gleichen Ansprechraten (ca. 20 %) und
progressionsfreien Remissionsdauern (hdufig weni-
ger als 10 Wochen, immer unter 4 Monaten) und
sind nicht in der Lage, das Gesamtiiberleben zu ver-
bessern, das bei platinresistenten Patientinnen
durchweg unter 40 Wochen liegt.

Auch der humanisierte monoklonale Antikorper
Bevacizumab bringt alleine oder in Kombination
mit Chemotherapie keine besseren Resultate.

Alle genannten Substanzen sind subjektiv relativ
gut vertriglich, sodass sie im Konsens mit der Pati-
entin durchaus auch in der klinisch ungiinstigen
Situation einer Platin/Taxanresistenz eingesetzt
werden konnen. Im Vordergrund steht hier ganz
besonders der klinische Nutzen im Sinne der
Beschwerdelinderung.

Die Behandlungsdauer muss ebenso wie die Lange
der Therapieintervalle individuell entschieden wer-
den und ist mafigeblich davon abhingig, ob der
erreichte klinische Nutzen in einem akzeptablen
Verhiltnis zur Belastung durch die Behandlung
steht.
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Therapie beim Rezidiv nach mehr als
6-monatiger Remission (Platinsensitivit:it)

Die Rezidivtherapie des Ovarialkarzinoms richtet
sich nicht nur nach der therapiefreien Zeit, sondern
auch nach der Qualitdt und Quantitdt der primér
erreichten Remission. Fiir das Rezidiv, das nach
einer Remissionsdauer von 4-6 Monaten auftritt,
iiberschreitet das mediane Gesamtiiberleben 1 Jahr
und die Remissionsraten sind mit 25 % etwas hoher
als bei platinrefraktirer Erkrankung, wobei der
zusdtzlich zu erwartende clinical benefit durch Still-
stand der Erkrankung nicht gesichert ist (ca.
20-30 %).

Beim klinisch fassbaren Rezidiv mehr als 12
Monate nach Vollremission durch die primére Che-
motherapie (Spétrezidiv) kann je nach der individu-
ellen Situation der Patientin eine sekundére tumor-
reduktive Operation in Erwdgung gezogen werden
(siche Kapitel ,,Operative Rezidivtherapie®). Bei
umschriebenem Tumorrest im kleinen Becken ist in
Einzelfdllen auch eine Strahlentherapie zu erwigen
(siche Kapitel ,,Strahlentherapie®). Allerdings lie-
gen bisher nur retrospektive Daten zu diesem thera-
peutischen Ansatz vor. Gute prospektive Daten
existieren nicht und konnen deshalb dieses Vorge-
hen nicht prinzipiell stiitzen.

In jedem Fall sprechen mit zunehmendem Abstand,
insbesondere mehr als 12 Monate nach dem Ende
der systemischen Primértherapie, objektive Remis-
sionsraten bis zu 50 % und fehlender Progress (cli-
nical benefit) in bis zu 25 % fiir den erneuten Ein-
satz der medikamentsen Primirtherapie. Neben
dem Intervall zur ersten platinhaltigen Chemothera-
pie hdngt die Erfolgswahrscheinlichkeit fiir Second-
line-Chemotherapien von giinstigen klinischen Pro-
gnosefaktoren ab: guter Allgemeinzustand, Histolo-
gie eines serésen Karzinoms, kleine Tumormasse
des Rezidivs und unilokuldres Rezidiv zum Zeit-
punkt der Rezidiverkennung.

Eine signifikante Uberlegenheit einer Kombinations-
chemotherapie von Platinverbindungen mit Paclita-
xel, Gemcitabin oder liposomalem Doxorubicin ist
gegeniiber einer Monochemotherapie mit Platinver-
bindungen im Hinblick auf eine Verldngerung der
Uberlebenszeit nachgewiesen, ist aber mit einer
méBig hoheren Toxizitdt der Kombination verbun-
den [13]. Moglicherweise ist die Kombination von
Carboplatin mit liposomalem Doxorubicin gegen-

iiber der Kombination mit Paclitaxel etwas effektiver
bei geringerer Toxizitdt [14]. Die CALYPSO-Studie
(CAeLYx in Platinum-Sensitive Ovarian Cancer,
Phase I1I) untersuchte an 976 Patientinnen mit einem
platinsensiblen Ovarialkarzinom die Wirksamkeit
und Vertrdglichkeit von pegyliertem liposomalem
Doxorubicin (PLD) kombiniert mit Carboplatin im
Vergleich zu Paclitaxel, ebenfalls kombiniert mit
Carboplatin. Die Ergebnisse zeigten eine effektivere
Wirksamkeit und bessere Vertriaglichkeit der Kombi-
nation von Carboplatin mit PLD. So lag das progres-
sionsfreie Uberleben unter PLD mit Carboplatin
nach 22 Monaten Follow-up bei median 11,3 Mona-
ten signifikant hoher (9,4 Monate unter Paclitaxel
mit Carboplatin) (p = 0,005) [15, 16]. Auch hinsicht-
lich der Vertréglichkeit zeigten sich Vorteile fiir die
Kombination von PLD mit Carboplatin gegeniiber
der Kombination von Paclitaxel mit Carboplatin
(PC) bei der Behandlung von Patientinnen mit platin-
sensiblen Ovarialkarzinomen.

Die Abbruchrate, bedingt durch schwere nicht
hiamatologische Nebenwirkungen, lag unter dem
paclitaxelhaltigen Regime hoher als unter dem The-
rapieregime mit PLD (15 % vs. 6 %, p = 0,001) bei
dquivalentem Gesamtiiberleben [16].

Basierend auf den Daten der CALYPSO-Studie
wurde auch die Wirksamkeit und Vertriaglichkeit von
Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin
(Carbo-PLD) in der Untergruppe der élteren Patien-
tinnen (> 70 Jahre) evaluiert. Das mediane PFS
betrug hier 11,6 Monate unter Carbo-PLD und 10,3
Monate unter Paclitaxel/Carboplatin (Pacli-Carbo).
Hinsichtlich Myelosuppression zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den beiden Altersgruppen
[17].

Es stellte sich heraus, dass bei dlteren Patientinnen
signifikant seltener allergische Reaktionen auftra-
ten (5,8 % vs. 14,0 %, p = 0,005), dafiir aber haufi-
ger Neurotoxizitdten > Grad 2 (24,7 % vs. 15,6 %,
p = 0,006). Die Studie kommt zum Schluss, dass
Carbo-PLD bei édlteren Patientinnen (> 70 Jahre)
mit einem platinsensiblen, rezidivierten Ovarialkar-
zinom als gut wirksam und vertraglich zu beurteilen
ist und damit in diesen Féllen als bevorzugte Thera-
pieoption angesehen werden sollte [17].

Der Wirkstoff Trabectedin, der marinen Ursprungs
ist und einen neuartigen, aber noch nicht klar defi-
nierten Wirkungsmechanismus aufweist, ist in
Kombination mit pegyliertem liposomalem Doxoru-
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bicin [18] fiir die Behandlung des platinsensitiven
Rezidivs zugelassen. In der Studie OVA 301 konnte
im platinsensiblen Rezidiv mit dieser Kombination
im Vergleich zu pegyliertem liposomalem Doxoru-
bicin alleine eine Verbesserung im progressions-
freien und Gesamtiiberleben gezeigt werden; insbe-
sondere in der Subgruppe des Rezidivs zwischen
6—12 Monaten zeigte sich ein deutlicher Benefit von
6 Monaten im Gesamtiiberleben [19].

Diese Kombination wurde aber bisher nicht gegen
eine platinhaltige Kombination getestet, sodass
nach wie vor keine valide Empfehlung auszuspre-
chen ist, wenn nichts gegen Platin spricht.

Bei einer wochentlichen Applikation scheint das
Toxizititsprofil von Carboplatin und Paclitaxel,
Carboplatin und Gemcitabin oder Carboplatin und
Vinorelbin giinstiger zu sein; allerdings empfinden
viele Patientinnen den wdchentlichen Chemothera-
pietermin mit zunehmender Dauer als immer belas-
tender [20]. Bei vorbestehender Polyneuropathie
konnte das Toxizitdtsprofil der Kombination von
Carboplatin mit Gemcitabin giinstiger sein [21].

Seit Oktober 2012 ist der VEGF-Inhibitor Bevaci-
zumab fiir die Therapie des rezidivierten platinsen-
siblen Ovarial-, Eileiter- oder priméiren Peritoneal-
karzinoms zugelassen.

Basis der Zulassung ist die randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte  Phase-III-Studie
OCEANS mit 484 Patientinnen, die zuvor weder hin-
sichtlich ihrer rezidivierenden Erkrankung noch
jemals mit VEGF-spezifischen Substanzen behan-
delt worden waren. Die Gabe von Bevacizumab
(15 mg/kg alle 21 Tage) in Kombination mit Chemo-
therapie (Carboplatin AUC 4 Tag 1 plus Gemcitabin
1000 mg/m? Tag 1 und 8 alle 21 Tage) iiber 6 bis 10
Zyklen und anschlieBende kontinuierliche Bevaci-
zumab-Monotherapie bis zum Progress oder Toxizi-
tit bewirkte bei diesem Patientinnenkollektiv im
medianen Beobachtungszeitraum von 24 Monaten
eine signifikante Verldngerung des PFS um 4 Monate
von median 8,4 auf 12,4 Monate (HR = 0,484;
p <0,0001) [22]. Die objektive Ansprechrate (ORR)
steigerte sich von 57,4 % auf 78,5 % (HR = 0,534;
p <0,001). Allerdings schmélerte die hohere Rate an
nebenwirkungsbedingtem Therapieabbruch (23 ver-
sus 5 %) im Bevacizumabarm, unter anderem wegen
héufigerer schwerer Hypertonie (17 versus < 1 %),
Proteinurie > Grad 3 (9 versus 1 %) und Blutungen (6
versus 1 %) den Nutzen erheblich. Reife Daten zum

Gesamtiiberleben (OS) liegen noch nicht vor, aber
ein bahnbrechender Unterschied im Gesamtiiberle-
ben zeigt sich bei einem medianen Follow-up von 35
Monaten noch nicht (33 (Bevacizumabarm) versus
35 Monate) [22], sodass der Einsatz von Bevaci-
zumab durchaus kritisch gesehen werden kann.

Therapie beim Rezidiv
nach Second-line-Behandlung

Je kiirzer die objektive Remissionsdauer der ersten
systemischen (platinhaltigen) Therapie ist und je
mehr erfolglose Chemotherapien schon appliziert
wurden, umso mehr steht bei der Wahl einer Zweit-,
Dritt- oder allgemein Salvagebehandlung die Abwé-
gung zwischen Belastung und Wirkung im Vorder-
grund, wobei durchaus auch 8konomische Uberle-
gungen mit einbezogen werden sollten.

Die Beratung durch einen erfahrenen, onkologisch
versierten Arzt ist wesentlich, um gerade in dieser
Krankheitsphase eine zu toxische Therapie zu ver-
meiden und vor allem auch auf eine Verbesserung
der Lebensqualitit zu achten.

Falls auch bei ldngerem therapiefreiem Intervall die
stattgehabte Primértherapie als Rezidivtherapie
nicht effektiv oder zu nebenwirkungsreich ist, kann
ebenso wie bei platin- und/oder taxanresistenten
Ovarialkarzinomen eine Reihe von Substanzen in
Form der Monotherapie eingesetzt werden. Die
Entscheidung, welche Therapieform zur Behand-
lung eines zweiten Rezidivs im Einzelfall gewéhlt
wird, muss sich neben der zu erwartenden Remissi-
onsrate insbesondere am Allgemeinzustand der
Patientin und der zu erwartenden Toxizitdt orientie-
ren. Bei der Beurteilung sollte die Tatsache Bertick-
sichtigung finden, dass auch eine No-change-Situa-
tion ein erhebliches palliatives Potenzial haben
kann. Weiterhin sind bei der Therapieentscheidung
nach mehrfacher Vorbehandlung angesichts der
beschriankten Ressourcen im Gesundheitswesen die
wirtschaftlichen Aspekte einer Salvagetherapie
durchaus von Belang.

Endokrine Therapie und molekularbiologische
Ansditze

Nach Versagen einer Second-line-Behandlung hat
die Durchfiihrung einer Dritt- und Viertlinien-Che-
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motherapie nur eine geringgradige Auswirkung auf
die Uberlebenszeit. In dieser klinisch ausgespro-
chen ungiinstigen Situation stellen endokrine The-
rapien durchaus eine Option dar. Die Ansprechraten
von Tamoxifen (2-3 x 20 mg) liegen zwischen
10 % und 15 % und sind nur unwesentlich schlech-
ter als die berichteten Ergebnisse einer Second-line-
Chemotherapie bei primér platinresistenten Patien-
tinnen. Die Ergebnisse fiir Fulvestrant [23] und
Letrozol [24] sind vergleichbar. Fiir den Einsatz
von LH-RH-Agonisten (GnRH-Analoga) werden
im Mittel objektive Remissionsraten von 10 %
angegeben. Diese sind nicht wirklich schlechter als
z. B. eine Alkylanzientherapie mit Treosulfan bei
Patientinnen mit platinrefraktirem Karzinom. Fiir
Gestagene liegt die Ansprechrate in der palliativen
Therapie des Ovarialkarzinoms bei 7 %. Hinzu
kommt der anabole, roborierende Effekt der Gesta-
gene vor allem bei Tumorkachexie.

Die molekularbiologische Therapieansitze mit
dem Angiogenesehemmer Bevacizumab wurden
bei Patientinnen mit bereits vorbehandeltem pla-
tinresistentem Ovarialkarzinom im Rahmen der
AURELIA-Studie untersucht. In die multizentri-
sche randomisierte offene Phase-III-Studie
AURELIA waren 361 Patientinnen mit platinresis-
tentem rezidivierendem Ovarialkarzinom, Eileiter-
karzinom oder primirem Peritonealkarzinom ein-
geschlossen, die zuvor nicht mehr als zwei Thera-
pieregime erhalten hatten. Im experimentellen Arm
wurde die Wirksamkeit von Bevacizumab (15 mg/
kg q3w oder 10 mg/kg q2w) in Kombination mit
einer Standardchemotherapie (Paclitaxel oder
Topotecan oder pegyliertes liposomales Doxorubi-
cin) im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie
untersucht. In beiden Studienarmen erhielten die
Patientinnen die Therapie bis zum Progress oder bis
zum Auftreten inakzeptabler Toxizitdten. Primédrer
Endpunkt der Studie war das PFS, sekundére End-
punkte waren unter anderem das Gesamtiiberleben
(OS), die objektive Ansprechrate, die Lebensquali-
tat sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit [25].

Die AURELIA-Studie erreichte ihren primédren
Endpunkt: Die Kombination aus Bevacizumab und
Chemotherapie reduzierte das Progressionsrisiko
der Patientinnen mit rezidivierendem platinresis-
tenten Ovarialkarzinom um 52 % (HR = 0,48,
p < 0,001). Dabei zeigte sich ein PFS-Vorteil von
3,3 Monaten (6,7 Monate vs. 3,4 Monate). Zusétz-
lich bestétigt die Auswertung der Daten einen signi-

fikanten Anstieg der Ansprechrate unter der Kombi-
nationstherapie im Vergleich zur alleinigen Chemo-
therapie (30,9 % vs. 12,6 %, p = 0,001).
Uberlebensdaten stehen bisher noch aus. Die Thera-
pie erwies sich insgesamt als gut vertrdglich — das
Sicherheitsprofil von Bevacizumab entsprach dem
vorausgegangener Studien [25].

Eine Reihe neuer Substanzen ist gegenwirtig in kli-
nischer Priifung. Dazu zdhlt Olaparib, ein oraler
PARP-Inhibitor. In einer randomisierten Phase-II-
Doppelblind-Studie an 265 Patientinnen mit platin-
sensitivem Rezidiv konnte gezeigt werden, dass
eine Erhaltungstherapie mit Olaparib zu einer signi-
fikanten Verldngerung des progressionsfreien Uber-
lebens (8,4 vs. 4,8 Monate) fithren kann [26].

Vorgehen bei der Rezidivtherapie

Neben Carboplatin sind auch die Taxane Paclitaxel
(zugelassen) und Docetaxel (75 mg/m? alle 21
Tage; z. Zt. keine Zulassung) zur Monotherapie des
Ovarialkarzinomrezidivs gut geeignet (Tab. 1).

Tabelle 1. Rezidivtherapie Ovarialkarzinom.

Carbopla-  Carboplatin AUC 4-5 i.v. Tag 1
tinmono  Wiederholung Tag 22
Paclitaxel  Paclitaxel 175 mg/m? als 3-h-Infusion
mono Tag 1
Wiederholung Tag 22 (29) oder
Paclitaxel 70 mg/m? als 1-h-Infusion
wochentlich oder 80 mg/m? Tag 1,
Tag 8, Tag 15, Wdh. Tag 29 [27]
Carbopla-  Paclitaxel 175 mg/m? als 3-h-Infusion
tin/Paclita- Tag 1
xel Carboplatin AUC 5 Tag |

Wiederholung Tag 22 (29)

Ein interessanter Ansatz ist die wochentliche Appli-
kation, weil sie bei gleicher Wirksamkeit weniger
Toxizitdt aufweist. Allerdings empfinden im klini-
schen Alltag viele Frauen die Tatsache einer Che-
motherapie jede Woche oft als besondere psychi-
sche Belastung, sodass der Toxizitétsvorteil partiell
aufgehoben wird.

Firr die Rezidivbehandlung des platinsensitiven
Ovarialkarzinoms ebenfalls bereits zugelassen sind
Topotecan, pegyliertes liposomales Doxorubicin
und (in Kombination mit Carboplatin) Gemcitabin
[21].



Systemische Therapie bei Progression oder Rezidiv

71

Der Topoisomerase-I-Hemmer Topotecan ist sub-
jektiv gut vertrdglich und weist auch bei primérer
Platinresistenz und bei ,,Third-line“-Therapie eine
gewisse Aktivitdt auf (objektives Ansprechen zwi-
schen 15 % und 20 %) (Tab. 2). Insbesondere ist
Topotecan bei Patientinnen, die mit Platinverbin-
dungen und/oder Paclitaxel vorbehandelt sind, zu
erwagen [28]. Allerdings ist die erhebliche Myelo-
toxizitdt zu beachten, die bei eingeschrinkter Nie-
renfunktion deutlich verstarkt wird. Die Dosierung
wird daher an die Kreatinin-Clearance angepasst
[29].

Tabelle 2. Topotecan-Monotherapie.

Topotecan (1,0-) 1,25* mg/m?i.v.
als Kurzinfusion iiber 30 Min.
Tag 1-5

Wiederholung Tag 22 (29)

*Die zugelassene Dosierung von 1,5 mg/m? Topotecan ist in der Regel

Topotecan-
Monotherapie

mit zu hoher Myelotoxizitit verbunden.

Das pegylierte liposomale Doxorubicin weist
gegeniiber dem klassischen Doxorubicin im Hin-
blick auf Myokardtoxizitit, Alopezie, Mukositis
und subjektive Vertriaglichkeit unbestrittene Toxizi-
tatsvorteile auf (Tab. 3).

Tabelle 3. Pegyliertes liposomales Doxorubicin.

Pegyliertes  pegliposomales Doxorubicin
liposomales ~ 40* mg/m? i.v. als Infusion
Doxorubi- (ca. 1 mg/min)
cin (bei guter Vertraglichkeit Infusion
iiber ca. 60 Min.)
Tag 1
Wiederholung Tag 29

*Die zugelassenen 50 mg/m? sind in der klinischen Praxis mit zu hoher
Toxizitit verbunden.

Allerdings stellt die palmar-plantare Erythrodysés-
thesie (Hand-FuB-Syndrom) eine unangenehme
Nebenwirkung dar, die gelegentlich zum Abbruch
zwingt, jedoch bei frithzeitiger Behandlung und
Dosisreduktion gut beherrscht werden kann. In
einer randomisierten Phase-11I-Studie bei Patientin-
nen mit Ovarialkarzinomrezidiv wurde die Second-
line-Therapie mit Topotecan und pegyliertem lipo-
somalem Doxorubicin verglichen. Dabei zeigte sich
bei Patientinnen mit platinrefraktdrem Ovarialkar-
zinomrezidiv kein Unterschied zwischen beiden
Therapiearmen beziiglich des Gesamtiiberlebens.
Bei Patientinnen mit platinsensiblem Rezidiv war

pegyliertes liposomales Doxorubicin der Topote-
cantherapie signifikant tiberlegen [30].

Hierbei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass eine
erneute platinhaltige Therapie die erste Priferenz
hat und nur bei Unvertraglichkeit eine andere Sub-
stanz erwogen werden sollte (Tab. 4) [31].

Tabelle4. Carboplatin/pegyliertes liposomales
Doxorubicin.

Carboplatin/ Carboplatin AUC 4 Tag 1

peglipo- pegyliertes liposomales Doxorubicin
somales 30 mg/m? Tag 1

Doxorubi- Wiederholung Tag 29

cin

Tabelle 5. Gemcitabin-Schemata.

Carboplatin/  Carboplatin AUC 4 Tag 1
Gemcitabin Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1 + 8
Wiederholung Tag 22 (29)
Cisplatin/ Cisplatin 80-100 mg/m? Tag 1
Gemcitabin Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1, 8
Wiederholung Tag 22
Gemcitabin-  800-1000 mg/m? Tag 1, 8, 15
Monothera- (Tag 15 in Abhédngigkeit von
pie* Myelotoxizitét)

Wiederholung Tag 29

*noch nicht zugelassen

Tabelle 6. Trabectedin mit PEG-liposomalem
Doxorubicin.

Trabectedin/  Trabectedin 1,1 mg/m? iiber 3 h,
peglipo- Tag 1

somales pegyliertes liposomales Doxorubi-
Doxorubicin  cin 30 mg/m? ,Tag 1

Wiederholung Tag 22

Gemcitabin, das derzeit nur in Kombination mit
Carboplatin zugelassen ist, und Vinorelbin (noch
nicht zugelassen, aber auch oral verfiigbar) erschei-
nen fiir die palliative Therapie des Ovarialkarzi-
nomrezidivs besonders geeignet, weil beide subjek-
tiv ausgesprochen gut vertréglich sind.

In Tabelle 7 werden zugelassene Monotherapien
aufgefiihrt, die bei palliativer Indikation einge-
setzt werden konnen. Inzwischen sind die Alky-
lanzien in ihrer Bedeutung weit in den Hintergrund
geriickt. Die Moglichkeit einer Anthrazyklinbe-
handlung bei nicht mit pegyliertem liposomalem
Doxorubicin vorbehandelten Frauen sollte vor
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Tabelle 7. Dosierung der fiir eine sogenannte Salvage-
therapie geeigneten Medikamente.

400-600 mg/m?/die per os,
Einnahme Tag 1-28, 28 Tage Pause
Wiederholung Tag 57

oder: 5-7 g/m?i.v.,

Wiederholung Tag 22-29

1000 mg/m?i.v. Tag 1,
Wiederholung Tag 22-29

oder:

100 mg/m?/die per os Tag 1-14
(Wiederholung Tag 29) oder
100 mg/die per os kontinuierlich
(Pause bei Myelotoxizitét)

Treosulfan

Cyclophos-
phamid
(Uromite-
Xan-
Begleitthe-
rapie)

200 mg/m?/die per os Tag 1-5
(maximale orale Tagesdosis: 300 mg)
oder: 50 mg/m?/die per os Tag 1-14
oder: 50 mg per os kontinuierlich
(Pause bei Myelotoxizitét)

oder: 130 mg/m?%/die als Kurzinfusion
i.v. Tag 1-3 (Gesamtdosis abrunden,
Wdh. Tag 29 oder nach Knochen-
markerholung)

1,0-1,5 mg/m?/die Tag 1-5 i.v.
(Urometixan-Begleittherapie)
Wiederholung Tag 29

Etoposid

Ifosfamid

Trofos-
famid

50—150 mg/die per os (Pause bei
Myelotoxizitt)

Epirubicin ~ 25-30 mg/m? wochentlich

allem bei einem Hand-FuB3-Syndrom in die Thera-
pieerwigungen mit einbezogen werden, da z. B.
die wochentliche Applikation von Epirubicin gut
vertréglich ist.

Vorrangiges Ziel sollte immer die Beseitigung und
Linderung tumorbedingter Beschwerden sein. Kann
dies durch Chemotherapie nicht erreicht werden, ist
eine Fortfiihrung der Behandlung nicht vertretbar.
Es sollte daher immer mit Sorgfalt entschieden wer-
den, ob die Fortfiihrung einer wie auch immer gear-
teten Chemotherapie gerechtfertigt ist oder ob der
Patientin ein Umschwenken auf best supportive care
nicht viel mehr niitzen wiirde. So ist nach Versagen
einer Drittlinienbehandlung eine weitere Chemothe-
rapie im Allgemeinen nicht sinnvoll.
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Strahlentherapie

H. Lindner, P. Schaffer, H. Sommer

Primire adjuvante Strahlentherapie
Grundlagen und Ergebnisse

Die Wirksamkeit adjuvanter Strahlentherapie ist
eindeutig nachgewiesen. 10-Jahres-Rezidivfrei-
heitsraten von 30-60 % bei Patientinnen in den
Tumorstadien I-III mit makroskopischem Tumor-
rest nach Primédroperation kdnnen erreicht werden
[1]. Dies entspricht den Ergebnissen moderner Che-
motherapie-Regime.

Die Strahlentherapie wird dennoch im Vergleich
zur Chemotherapie nur selten eingesetzt. Die
Ursachen fiir die spérliche Evidenz der Gleichwer-
tigkeit der adjuvanten Strahlentherapie im Ver-
gleich zur adjuvanten Chemotherapie liegen darin,
dass im Allgemeinen nur Studien mit kleinen Fall-
zahlen vorliegen, dazu wenige randomisierte Stu-
dien, dass die operative Radikalitit und damit
auch das Staging in den Studien uneinheitlich
waren und zum Teil unterschiedliche Strahlenthe-
rapietechniken und -dosen verwendet wurden. In
den wenigen randomisierten Untersuchungen, die
die Ganzabdomenbestrahlung (GAB) mit Alkylan-
zien- oder Platinchemotherapie verglichen, ergab
sich meist eine gleiche Wirksamkeit der Methoden
[2,3].

Einen weitgehend immer noch aktuellen Uberblick
geben Winter-Roach et al. in ihrer Metaanalyse aus
dem Jahr 2003, wonach sich in der adjuvanten Situa-
tion kein signifikanter Unterschied zwischen Strah-
len- und Chemotherapie findet [4].

Eine EORTC-Studie zum Vergleich der GAB mit
platinhaltiger Polychemotherapie wurde wegen
mangelnder Rekrutierung vorzeitig abgebrochen.

Das Indikationsgebiet der primdren adjuvanten
Strahlentherapie erstreckt sich bei Berticksichti-
gung des Gradings vor allem auf die Stadien I und II
nach RO-Resektion oder nach R1- oder R2-Resek-
tion, wenn die Tumorreste im Oberbauch keinen
grofleren Durchmesser als 4 mm aufweisen. Bei
diesen ,Intermediate-risk“-Patientinnen (Eintei-
lung nach DEMBO) wurden in zahlreichen Studien,
die bis in das Jahr 2008 hineinreichen [5, 6], in
weitgehender Ubereinstimmung 5-Jahres-Rezidiv-
freiheitsraten von 60-80 % erzielt [7-9].

Die Evidenzstirke (LOE) fiir die postoperative
adjuvante GAB beim Ovarialkarzinom betragt I11.

Gesonderte Entitdten stellen die Klarzellkarzinome
dar, bei denen in einer kleinen retrospektiven japa-
nischen Studie von Nagai et al. die adjuvante
Radiotherapie der Chemotherapie iiberlegen war
[10], sowie die kleinzelligen Karzinome [11].

Das Zielvolumen muss beim Ovarialkarzinom
immer das ganze Abdomen erfassen; im Beckenbe-
reich wird in der Regel ein Boost appliziert. Die
Vorteile der GAB liegen in der relativ kurzen Thera-
piedauer von sechs bis sieben Wochen, der im All-
gemeinen geringen Toxizitdt und der Tatsache, dass
die beim Rezidiv erforderliche Chemotherapie
nicht durch Resistenzen behindert ist. Die Nachteile
liegen vor allem in der Erschwerung von operativen
Folgeeingriffen, bedingt durch Adhdsionen und
strahleninduzierte Gewebeveranderungen.

Nebenwirkungen der GAB

Akutreaktionen sind Diarrhd, Nausea und Meteo-
rismus (70-90 %), Leukozytopenie und/oder
Thrombozytopenie Grad II und III (20-30 %). Als
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Spatreaktionen sind besonders revisionsbediirftige
Diinndarmkomplikationen (nach unseren Erfahrun-
gen < 5 %; laut [12] auch bis zu 15 %) sowie die
Neigung zu chronischen Diarrhéen (10-20 %) zu
nennen. Die Rate an Sekunddrmalignomen liegt
nach 15 Jahren mit < 10 % gleich hoch wie nach
adjuvanter Chemotherapie [12].

Technik

Die GAB wird als ,,Open-field“-Methode durchge-
fithrt. Die Einzeldosis betragt meist 1,0—1,2 Gy. Die
Frage der notwendigen Gesamtdosis wurde von
Fyles in einer prospektiv randomisierten Studie an
125 Patientinnen untersucht [13]. Im Kontrollarm
wurden die tiblichen 22,5 Gy appliziert, im experi-
mentellen Arm 27,5 Gy; in beiden Gruppen wurde
im Becken eine Boostdosis von 22,5 Gy gegeben.
Nach fiinf Jahren unterschieden sich das Gesamt-
iiberleben (83 % im Kontrollarm versus 72 % im
experimentellen Arm), das krankheitsfreie Uberle-
ben (74 % versus 67 %) und die hdmatologische
Spéttoxizitdt nicht. Die Nierendosis wird durch
Individualabsorber < 18-20 Gy gehalten. Noch
hohere Dosen (z. B. mediane Ganzabdomendosis
von 36 Gy), die Firat et al. [14] experimentell ein-
gesetzt haben, haben zu einer erheblichen Steige-
rung der Toxizitdt gefiihrt und sollten nicht ange-
wendet werden. Neue Techniken (siehe unten) kon-
nen in Zukunft die Dosisverteilung erheblich
verbessern.

Strahlentherapie nach Operation und
Chemotherapie

Die Rationale fiir diese Strahlentherapiemodalitit
ist die Tatsache, dass nach modernster Chemothera-
pie zwar hohe Remissionsquoten erzielt werden,
trotzdem jedoch unbefriedigende Langzeitiiberle-
bensraten, sodass zusitzliche Therapiemodalititen
wiinschenswert sind.

Nach Erreichung einer kompletten Remission durch
Operation und Chemotherapie soll die konsolidie-
rende Strahlentherapie zamindest die Lokalrezidiv-
rate im Becken minimieren. Die nach Erreichung
einer R1- oder R2-Situation eingesetzte Strahlenthe-
rapie wird als Salvage-Strahlentherapie bezeichnet.

Neben zwei élteren randomisierten Studien [15, 16],
die keine signifikanten Unterschiede in den Resulta-
ten nach Konsolidierungsstrahlentherapie im Ver-
gleich zur Weiterfithrung einer Chemotherapie gese-
hen haben, zeigt die randomisierte Studie von Pickel
[17] an 64 Patientinnen der Stadien IC-IV, dass die
Strahlentherapie nach radikaler Operation und car-
boplatinhaltiger Chemotherapie die Rezidivfreiheit
und das Gesamtiiberleben signifikant verldngern
kann. Alle Patientinnen erhielten eine Hysterekto-
mie, Salpingoophorektomie, Omentektomie, pelvine
und paraaortale Lymphadenektomie und anschlie-
Bend eine adjuvante Chemotherapie mit Carboplatin,
Epirubicin und Prednimustin. Randomisiert wurde
die Konsolidierungs-GAB mit 30 Gy mit pelvinem
(21,6 Gy) und paraaortalem (12 Gy) Boost gegen
keine weitere Therapie. Die Raten an rezidivfreiem
Uberleben und Gesamtiiberleben betrugen nach fiinf
Jahren 49 % (Strahlentherapiearm) versus 26 %
(Kontrollarm) bzw. 59 % versus 33 %. Besonders
ausgepragt waren die Unterschiede im Stadium III
(45 % versus 19 %, 59 % versus 26 %). Die Neben-
wirkungen der zusétzlichen Strahlentherapie wurden
als akzeptabel beschrieben.

In der Studie der Swedish-Norwegian Ovarian Can-
cer Study Group [18] zur adjuvanten Therapie bei
kompletter Remission nach operativ und chemothe-
rapeutisch vorbehandeltem Ovarialkarzinom im
Stadium FIGO III wurden 172 Patientinnen rando-
misiert flir Strahlentherapie, weitere Chemothera-
pie oder keine weitere Behandlung. Die Rate des
progressionsfreien 5-Jahres-Uberlebens war in der
strahlenbehandelten Gruppe mit 56 % den anderen
beiden Armen signifikant iiberlegen (Chemothera-
pie 36 %, keine weitere Therapie 35 %, p = 0,032);
auch die Rate des Gesamtiiberlebens war mit 69 %
in der Strahlentherapiegruppe am giinstigsten.
Allerdings traten im Strahlentherapiearm in 10 %
der Fille Grad-III-Nebenwirkungen am Darm auf
[18]. In einer nicht randomisierten Studie haben
Einhorn et al. [19] bei 173 Patientinnen nach Ope-
ration und Chemotherapie mit einer Ganzabdomen-
bestrahlung von 40 Gy eine 5-Jahres-Progressions-
freiheitsrate von 29,3 % erzielt, ohne weitere Kon-
solidierungstherapie dagegen nur von 12,2 %
(p=0,01) [19].

Sehr gute Ergebnisse erreichten auch Dinniwell et
al. [20] bei 29 Patientinnen mit einer Ganzabdo-
menbestrahlung von 23 Gy und einer Aufséttigung
des Beckens auf 45 Gy: Die 4-Jahresrate fiir krank-
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heitsfreies Uberleben betrug 57 % bei einem
Gesamtiiberleben von 92 % [20].

Eine franzosische Arbeitsgruppe konnte an 106 Sta-
dium-III-Patientinnen nach Debulkingoperation und
Cisplatin-Chemotherapie bei residualen Krankheits-
resten < 1 cm in der Second-look-Laparotomie
durch die AB und Beckenbestrahlung + 12 Gy Dosis
an den paraaortalen Lymphknoten nach 5 Jahren ein
overall survival von 53 % erreichen, bei allerdings
schwerer intestinaler Toxizitét bei 28 % der Patien-
tinnen [21].

Wesentliche Verbesserungen in Bezug auf die nach
Operation und Chemotherapie erhdhte Himatotoxizi-
tdit und die nicht unbetrichtliche gastrointestinale
Toxizitét lassen sich durch moderne strahlentherapeu-
tische Techniken bei der GAB erreichen und zwar mit
intensitdtsmodulierter Radiotherapie (IMRT), z. B. in
Form der Arc-Therapie, und mit der Tomotherapie.
Dies beweisen die ersten Resultate mit IMRT durch
Duthoy et al. [22] und Rochet et al. aus Heidelberg
[23] mit IMRT und Tomotherapie. Hier konnte die
Grad-III-Toxizitdt am Darm erheblich reduziert wer-
den, mit Tomotherapie konnten Jamema et al. [24] bei
sehr giinstiger homogener Dosisverteilung die Durch-
schnittsdosis an den Nieren auf 9,6 + 1,2 Gy, an der
Leber auf 17 + 2,7 Gy und am Knochenmark auf
22 + 1,4 Gy reduzieren. Entsprechend konnten auch
Mahantshetti et al. 2010 mit Tomotherapie eine giins-
tigere Dosisverteilung nachweisen als mit Fixed-
beam-IMRT [25]. In der dortigen Klinik wurden auch
mit dieser Therapie erste Erfahrungen in der Konsoli-
dierungstherapie fortgeschrittener Ovarialkarzinome
gewonnen [26]. In Heidelberg lauft derzeit die mono-
zentrische Phase-II-Studie OVAR-IMRT-02 bei 37
Patientinnen zur Konsolidierungstherapie bei FIGO-
II1-Patientinnen [27].

Interessant, wenngleich auch sicherlich noch nicht
allgemein einsetzbar, ist die Einzeitganzabdomenbe-
strahlung als Konsolidierungstherapie nach negati-
ver Second-look-Operation von Debby et al. [28].
Mit 8 Gy als Einzeitdosis wurde bei 32 pCR-Patien-
tinnen eine aktuarische 10-Jahres-Uberlebensrate
von 63 % erzielt.

Einen Sonderfall stellen moglicherweise laut einer
grof3en, 2008 von Chan et al. publizierten SEER-
Zusammenstellung, aggressivere Klarzellkarzi-
nome dar [29]. In einer retrospektiven Studie in
British Columbia wurde im Stadium IC (nicht nur
durch Ruptur definiert) und II durch zusétzliche

Radiotherapie nach Carboplatin/Taxoltherapie ein
um 20 % hoheres DFS erzielt [30].

Zur Frage der Salvage-Radiotherapie bei Persistenz
von Tumorgewebe nach Operation und Chemothe-
rapie liegen vier nicht randomisierte Studien vor,
die keine sichere Aussage zur Wertigkeit dieser
Methode treffen lassen, auch wenn zum Teil giins-
tige Langzeiteffekte berichtet wurden [31, 32]. Die
Ergebnisse sind eindeutig besser, wenn nur mikro-
skopisches Resttumorgewebe vorlag; Dowdy et al.
[33] erreichten dann eine 5-Jahres-Progressions-
freiheitsrate von 41 % bei einem medianen Follow-
up von 98 Monaten.

Palliative perkutane Strahlentherapie

Umschriebene Rezidive, besonders im Becken, kon-
nen eine Indikation zur palliativen Strahlentherapie
darstellen. Bei etwa 70 % der Patientinnen kann ein
Ansprechen der Tumoren, vor allem hinsichtlich
Schmerzen, Blutungen und neurologischer Sym-
ptome erwartet werden. So haben 7Zinger et al. [34]
bei 28 % eine komplette, bei weiteren 45 % eine par-
tielle Symptomkontrolle erzielt. 16 % blieben
unverdndert, nur 11 % waren progredient. Selbst bei
chemotherapieresistenter peritonealer bulky disease
konnten 2011 mit IMRT-Arc-Therapie des ganzen
Abdomens gute palliative Resultate erzielt werden.
AulBer bei Vorliegen von Aszites wurde nach voll-
standiger Therapie eine komplette Symptomfreiheit
erreicht, die median 37 Wochen anhielt, speziell
auch im Hinblick auf (Sub-)Obstruktionen [35].

Speziell bei nodalen und umschriebenen nicht
nodalen Rezidiven wurde in einer retrospektiven
koreanischen Studie von 2011 [36] mit Radiothera-
pie eine hohere Responserate als mit Chemothera-
pie beschrieben (64 % vs. 17 %; p = 0,003).

Je nach Einschitzung der weiteren Prognose kann
eine konventionell fraktionierte Strahlenbehand-
lung durchgefiihrt werden oder, wie in einer pros-
pektiven Phase-1/II-Studie an 16 Patientinnen mit
chemotherapierefraktirem Ovarialkarzinom [37]
beschrieben wurde, eine GAB mit einer Einzeldosis
von 7 Gy oder 2 x 3 Gy an einem Tag. Insbesondere
bei Patientinnen mit zu erwartender kurzer Uberle-
benszeit kann die hypofraktionierte Strahlenthera-
pie eine effektive, wenig belastende, gute palliative
Effekte erzielende Methode sein.
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Hochprizisionsradiochirurgie kann bei Beckenrezi-
diven auch nach fritherer Bestrahlung noch gute pal-
liative Ergebnisse erzielen [38], ebenso wie bei Hirn-
metastasen [39].

Intraoperative Strahlentherapie

Die intraoperative Strahlentherapie (IORT) kann
bei Rezidiven insbesondere im Beckenbereich
zum Einsatz kommen, bei denen eine vollstdndige
Resektion schwierig oder unwahrscheinlich ist.
Durch die IORT kann lokal eine hohe Einzeldosis
von 12-15 Gy auf die Tumorregion unter Scho-
nung strahlenempfindlicher Organe wie Diinn-
oder Dickdarm appliziert werden. In der Mehrzahl
der Félle wird die IORT mit einer postoperativen
perkutanen Strahlentherapie kombiniert, deren
Gesamtdosis meist im Bereich von 40-45 Gy in
taglichen Dosen von 1,8-2 Gy liegt. Die IORT
kann entweder mittels Elektronen eines Linearbe-
schleunigers [40,41] oder als HDR-Brachythera-
pie mit Ir-192 in Afterloadingtechnik erfolgen. Bei
der Brachytherapie werden sogenannte Flabs
(1 cm dicke Kunststoffkissen unterschiedlicher
Grofle) in das Tumorbett eingelegt, in die Kunst-
stoffnadeln in Abstdnden von z. B. 1 cm einge-
bracht werden. Die Nadeln werden anschliefend
mit der Strahlenquelle belegt.

Randomisierte Studien mit einem Vergleich alleini-
ger postoperativer Strahlentherapie versus IORT
und postoperative Strahlentherapie existieren nicht.

Intraperitoneale Radionuklidtherapie

Ahnlich wie die regionale Chemotherapie (siche
Kapitel ,,Systemische Primértherapie*) wird auch
die intraperitoneale oder intrapleurale Instillation
von Radionukliden (vor allem P-32) mehr und mehr
verlassen. Griinde hierfiir sind die geringe Reich-
weite der Strahlung im Gewebe (24 mm) und die
nur schwer berechenbare und hdufig inaddquate
Dosisverteilung. In der randomisierten GOG-Stu-
die [42] bei Ovarialkarzinompatientinnen mit frii-
hen Stadien, aber hohen Risiken, zeigte die intrape-
ritoneale 32-Phosphor-Therapie gegeniiber Cyclo-
phosphamid und Cisplatin in der Adjuvanzsituation
leichte, wenn auch nicht statistisch signifikante
Nachteile beziiglich der Rezidivrate. In einer rando-

misierten Studie an 202 Patientinnen im Stadium
FIGO III erbrachte die intraperitoneale Applikation
von 15 mCi P-32 in der adjuvanten Situation nach
negativer Second-look-Laparotomie keinen Vorteil
im direkten Vergleich zu keiner weiteren Therapie
[43]. Die Rezidivrate betrug im Beobachtungszeit-
raum von median 63 Monaten 65 bzw. 64 %.

Keine wesentlichen Fortschritte erzielte bisher die
Therapie mit Radionuklid-Antikérpern (Radioim-
munotherapie), z. B. in einer Phase-III-Studie mit
OY-muHMFG 1 [44] oder mit 2"At-MX 35 F
(ab’) 2 in einer Phase-I-Studie [45]. Bei der letztge-
nannten RIT konnte eine priatherapeutische Sensibi-
litdtstestung moglicherweise hilfreich werden [46].

Nichtepitheliale Ovarialtumoren

Dysgerminome

Dysgerminome sind grundsétzlich sehr strahlensen-
sible Tumoren, deren adjuvante Therapie analog
dem Seminom des Hodens eine Dosis von nur
20 Gy erfordert. Wenn im Stadium IA2 und/oder
bei Vorliegen von postoperativen Tumorresten nach
unilateraler Adnexektomie zur Erhaltung der Ferti-
litdt eine Chemotherapie nicht durchgefiihrt werden
kann oder abgelehnt wird, kann mit guten Resulta-
ten beziiglich der Fertilitit und der Uberlebensrate
eine adjuvante Radiotherapie der ipsilateralen Ili-
aca-communis-LK und der paraaortalen, evtl. auch
der mediastinalen LK vorgenommen werden [47,
48]. Bei den seltenen lokalisierten Rezidiven nach
Operation + Chemotherapie bietet die Radiothera-
pie gute Erfolgschancen.

Granulosazelltumoren

Die Rolle der adjuvanten Therapie bei den seltenen
Granulosazelltumoren ist nicht eindeutig geklart. In
einer 2011 publizierten retrospektiven Auswertung
von 103 Patientinnen des Princess Margaret Hospital
University Health Network [49] betrug das mediane
DFS 251 Monate bei den Patientinnen, die adjuvante
Radiotherapie erhalten hatten, gegeniiber 112 Mona-
ten bei den Patientinnen ohne RT (p = 0,02). Auch in
der Multivariatanalyse war adjuvante RT ein signifi-
kant positiver prognostischer Faktor (p = 0,04). Wolf
et al. vom MDAH [50] sahen bei Patientinnen mit
persistierenden oder rezidivierenden Granulosa-
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zelltumoren nach RT z. T. langdauernde Remissio-
nen. Eine randomisierte Vergleichsstudie adjuvante
Chemotherapie (z. B. BEP-Schema) vs. adjuvante
WAB-RT steht aus.
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Borderlinetumoren

P. Dettmar, S. Anthuber; S. Avril, C. Hof3, D. Mayr, C. Kern, B. Schmalfeldt, E. Schméckel

Von allen epithelialen Tumoren des Ovars sind
nicht invasive Formen mit zytologischen Atypien
bekannt, diese werden als Borderlinetumoren
(Synonyme: LMP(low malignant potential)-
Tumor, atypisch proliferierender Tumor) bezeich-
net. Etwa 10-20 % der epithelialen Ovarialtumo-
ren sind Borderlinetumoren [1] (siehe auch Kapitel
,.Histologische Klassifikation maligner und poten-
ziell maligner Ovarialtumoren”).

Histologie

Intraovarielle, zumeist zystische Tumoren und
Tumoren auf der Ovaroberflache, deren Epithel im
Unterschied zu den Adenomen deutliche vermehrte
Zellproliferationen und -atypien sowie hdhere
architekturelle Komplexitit (Mehrreihigkeit, mik-
ropapilldre Strukturen, gering- bis mittelgradige
Kernatypien, vermehrte Mitosen) aufweist. Da
diese Verdnderungen, vor allem bei muzindsen
Liasionen, z. T. nur fokal entwickelt sein konnen,
sollten in der Regel pro 1 cm Tumordurchmesser
eine Gewebeprobe und ab 10 cm Tumordurchmes-
ser zwei Gewebeproben pro 1 cm histologisch
untersucht werden. Das mikroskopisch wichtigste,
im Einzelfall allerdings nicht immer eindeutig beur-
teilbare Kriterium eines Borderlinetumors ist die
fehlende destruktive Stromainvasion.

Wie bei Adenomen und Karzinomen des Ovars sind
auch bei Borderlinetumoren serdse (50 %) und
muzindse (intestinale und endozervikale Typen)
Differenzierungen (46 %) der Tumorzellen am hau-
figsten. Bei den muzindsen Borderlinetumoren tritt
am héufigsten der intestinale Subtyp (85 %) neben
dem selteneren endozervikalen Typ (15 %) auf [2].

30-50 % der ser6sen Borderlinetumoren, etwa 5 %
der muzindsen Borderlinetumoren vom intestinalen
Typ und bis 40 % der muzindsen Borderlinetumo-
ren vom endozervikalen Typ sind bilateral [3, 4].

In 10-15 % der serdsen Borderlinetumoren des
Ovars konnen vereinzelt Tumorzellen oder Zell-
gruppen im Tumorstroma gefunden werden. Wenn
keines dieser Areale groBer als 10 mm? ist, wird die
Lision als Mikroinvasion definiert. Bei groBeren
Invasionsherden liegt definitionsgemél ein hoch
differenziertes seréses Karzinom vor. Die Daten-
lage zur prognostischen Relevanz der Mikroinva-
sion ist nicht ganz einheitlich.

Bei etwa 20-30 % der serésen Borderlinetumoren
des Ovars finden sich zum Zeitpunkt der Operation
mikroskopische oder kleine makroskopische ex-
traovarielle Herde im Peritoneum und im Netz,
sogenannte Implantate [4, 5]. Bei etwa 20 % der
serdsen Borderlinetumoren konnen Implantate auch
in Lymphknoten des Beckens und paraaortal nach-
gewiesen werden und haben keinen prognostischen
Einfluss auf das Rezidivrisiko oder das Gesamt-
iberleben [6]. Die Frage, ob es sich bei den Implan-
taten um direkte Absiedlungen des primiren Bor-
derlinetumors handelt oder ob diese Herde Aus-
druck einer multifokalen Tumorentstehung sind, ist
nicht abschlieBend geklért. Moglicherweise existie-
ren beide pathogenetischen Wege nebeneinander
[7-9].

Bei muzindsen Borderlinetumoren werden extra-
ovarielle Implantate nahezu ausschlieBlich beim
endozervikalen Typ (in etwa 20 %) gefunden.

Bei muzindsen Ovarialtumoren vom intestinalen
Typ wird in bis zu 17 % der Fille synchron ein Pseu-
domyxoma peritonei gefunden. Klinische und mole-
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kulargenetische Erkenntnisse der letzten Jahre las-
sen allerdings den Schluss zu, dass es sich bei diesen
Fillen nahezu ausschlieflich um metastatische
Tumorerkrankungen handelt, deren hiufigste Ursa-
che eine muzindse Neoplasie der Appendix ist [3].

Molekularbiologie

Die ovariellen Borderlinetumoren zeigen dhnliche
molekulare und genetische Aberrationen wie die
hochdifferenzierten Ovarialkarzinome und in man-
chen Fillen liegt moglicherweise eine kontinuierli-
che Tumorprogression von Adenom iiber Border-
linetumor zum hochdifferenzierten Karzinom vor.
Etwa 30 % der serdsen Borderlinetumoren weisen
KRAS-Mutationen auf und weitere 30 % BRAF-
Mutationen. Die muzindsen Borderlinetumoren zei-
gen in etwa 60 % der Fille KRAS-(aber keine
BRAF-)Mutationen [10, 11]. Im Gegensatz dazu
kommen p53-Mutationen praktisch nie bei Border-
linetumoren, sondern fast ausschlieB3lich bei schlecht
differenzierten serésen Ovarialkarzinomen vor, die
nach dem Modell der dualen Karzinogenese einem
separaten Pathogeneseweg folgen [5, 10, 11].

Fiir die muzindsen Neoplasien wird aufgrund mole-
kulargenetischer Beobachtungen eine Sequenz:
Adenom — Borderlinetumor — Karzinom angenom-
men [4]. Aktuelle Untersuchungen zeigen auch eine
relativ hohe Amplifikationsrate von HER2 sowohl
in muzindsen Karzinomen als auch muzindsen Bor-
derlinetumoren, die mit einer immunhistochemisch
nachweisbaren HER2-Uberexpression einhergeht
[12,13].

Klinik

Das mittlere Erkrankungsalter von Patientinnen mit
Borderlinetumoren liegt mit ca. 50 Jahren unter
dem von Ovarialkarzinomen (ca. 60 Jahre) und bis
zu ein Viertel der Patientinnen ist bei Diagnosestel-
lung jiinger als 40 Jahre. Entsprechend ist die Frage
des Fertilitdtserhalts von groferer Bedeutung und
steht in Abwégung zur onkologischen Sicherheit.
Borderlinetumoren werden im Vergleich zu Ovari-
alkarzinomen héufig in einem frithen Tumorsta-
dium diagnostiziert (75 % gegeniiber 10 % FIGO-
Stadium I). Die klinische Symptomatik und Bildge-
bung lassen hdufig keine sichere Unterscheidung

von benignen Zystadenomen einerseits oder malig-
nen Ovarialkarzinomen andererseits zu. Das opera-
tive Vorgehen erfolgt daher oft explorativ und kann
bei unklarer intraoperativer Schnellschnittdiagnose
ein zweizeitiges Vorgehen mit spiterem Re-Staging
erfordern.

Prognose

Die Abgrenzung der Borderlinetumoren als Sonder-
gruppe wird durch die im Vergleich mit den invasi-
ven Karzinomen deutlich bessere Prognose gerecht-
fertigt [6, 14]. Die 10- und 20-Jahres-Uberlebensra-
ten (fiir alle Tumorstadien) betragen etwa 95 % und
89 %.

Einen ungiinstigeren Verlauf haben die seltenen
Fille, bei denen in den Implantaten ein infiltrieren-
des Wachstumsverhalten wie bei einem invasiven
Karzinom vorliegt (sog. invasive Implantate). In den
meisten Studien war das Auftreten von invasiven
Implantaten mit einer erhdhten Rezidivrate und
einem kiirzeren Gesamtiiberleben assoziiert [5, 6,
8]. In einer groBlen Metaanalyse von mehr als 4000
Borderlinetumoren war die Uberlebensrate nach
7 Jahren Follow-up 95 % fiir Patientinnen mit nicht
invasiven Implantaten verglichen mit 66 % fiir inva-
sive Implantate [6]. Daher ist die Beurteilung der
peritonealen Implantate der wesentliche prognosti-
sche Faktor bei Patientinnen mit Stadium III.

Die bis heute gréfite Multicenterstudie von Border-
linetumoren (n = 950), die ROBOT-Studie der
Arbeitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie
(AGO), hat als wesentliche Prognosefaktoren
sowohl operationsabhingige Faktoren (Organerhalt
und Staging-Qualitit) wie auch tumorabhdngige
Faktoren (FIGO-Stadium und Implantate) identifi-
ziert [15]. Ein hoheres FIGO-Stadium war in dieser
Studie fast immer durch das Vorliegen peritonealer
Implantate (selten Lymphknotenimplantate) bedingt
und ging mit einem hoheren Rezidivrisiko einher.
Auflerdem waren ein inkomplettes Staging (zum
Staging siche Abschnitt ,,Operative Therapie) wie
auch ein fertilititserhaltendes oder organerhaltendes
Vorgehen (unilaterale Salpingo-Oophorektomie
oder Zystektomie) mit einem hoéheren Rezidivrisiko
assoziiert. Beides hatte jedoch keinen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben. Fiir eine abschlieBende Beur-
teilung muss jedoch ein ldngeres Follow-up abge-
wartet werden. Die Rate an maligner Transforma-
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tion, d. h das Auftreten eines Rezidivs in Form eines
invasiven Karzinoms, betrug 2,3 % bezogen auf alle
Borderlinetumoren. Risikofaktoren fiir die maligne
Transformation konnten in dieser Studie nicht iden-
tifiziert werden [15]. Die Abgrenzung der serdsen
Borderlinetumoren mit einem iiberwiegend mikro-
papillaren Baumuster als hoch differenzierte ,,mik-
ropapilldre serdse Karzinome (MPSC)” [8] hat sich
bislang nicht durchgesetzt und auch nicht Eingang
in die aktuelle WHO-Klassifikation gefunden (siche
auch Kapitel ,,Histologische Klassifikation maligner
und potenziell maligner Ovarialtumoren”).

Die Datenlage zur prognostischen Relevanz von
mikropapillirem Wachstum oder Mikroinvasion ist
nicht ganz einheitlich. In einer Metaanalyse [15]
waren beide Faktoren mit einer erhohten Rezidiv-
rate assoziiert, wobei jedoch nicht dokumentiert ist,
wie viele dieser Fille gleichzeitig invasive Implan-
tate aufwiesen. Andere Studien fanden hingegen
keine Assoziation mit Rezidivrate oder Uberleben
[16-18]. Sowohl fiir das mikropapilldre Wachstums-
muster wie auch fiir die Mikroinvasion konnte in der
bisher groften multizentrischen Studie an 950 Bor-
derlinetumoren keine prognostische Relevanz nach-
gewiesen werden [15]. Fiir die Praxis gilt aktuell,
dass ein mikropapilldres Wachstum oder Mikroinva-
sion in der histopathologischen Diagnose vermerkt
werden sollen, eine Konsequenz fiir das klinische
Vorgehen entsteht dadurch jedoch nicht.

Operative Therapie

Die Therapie der Borderlinetumoren besteht in der
Operation mit dem Ziel der Entfernung allen sicht-
baren Tumorgewebes (siehe auch Kapitel ,,Opera-
tive Primértherapie®).

Das Staging beinhaltet die Exploration der gesam-
ten Abdominalhdhle einschlieBlich der Zwerchfell-
kuppeln. Bei abgeschlossener Familienplanung
erfolgt die Adnektomie beidseits mit hoher Resek-
tion der OvarialgefdB3biindel. Im Rahmen eines
addquaten Stagings sind die Omentektomie, die
Entnahme von Biopsien vom Peritoneum des Dou-
glas-Raums, der Harnblase, der parakolischen Rin-
nen und von allen suspekten Herden sowie die Ent-
nahme einer Spiilzytologie erforderlich. Von den
Zwerchfellkuppeln werden Abstriche zur zytologi-
schen Untersuchung entnommen. Die Appendekto-
mie ist bei muzindsen Tumoren vom intestinalen

Typ zum Ausschluss eines primiren muzindsen
Tumors der Appendix indiziert, der oftmals die wei-
tere Therapie und Prognose bestimmt.

Eine pelvine und paraaortale Lymphonodektomie
im Stadium I wird bei palpatorisch unauffilligem
Befund nicht empfohlen. Bei serdsen Borderlinetu-
moren wurde zwar in 20-30 % der Fille eine
Lymphknotenbeteiligung  nachgewiesen, diese
scheint jedoch keinen Einfluss auf die Prognose zu
haben. In den fortgeschrittenen Stadien FIGO II und
111 sollte bei vergrofBerten Lymphknoten die pelvine
und paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt
werden [2, 19, 20].

Organerhaltendes Vorgehen

Bei jungen Frauen mit Kinderwunsch oder Wunsch
nach Erhalt der endokrinen Funktion ist ein organ-
erhaltendes Vorgehen moglich. Dabei sollte im Sta-
dium FIGO IA die einseitige Adnektomie auf der
Seite des betroffenen Ovars erfolgen. Eine Biopsie
des kontralateralen Ovars ist nur bei makroskopi-
scher Auffilligkeit erforderlich. Im Stadium FIGO
IB ist die partielle Ovarektomie mdglich, wenn der
Absetzungsrand allseits mikroskopisch tumorfrei
ist. Voraussetzung fiir ein organerhaltendes Vorge-
hen ist in allen Féllen die komplette Resektion des
Tumors und das adidquate Staging wie oben
beschrieben. Die Patientin muss dariiber aufgeklart
werden, dass die Rezidivrate bei einem derartigen
organerhaltenden Vorgehen gegeniiber der Stan-
dardtherapie erhoht ist. Die Rezidivrate liegt bei
einseitiger Adnektomie bei etwa 8—15 %, bei allei-
niger Zystektomie bei 30 % gegeniiber 5-9 % bei
beidseitiger Adnektomie [15, 21]. Nach den bisher
vorliegenden Daten wird die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit jedoch nicht beeinflusst, sofern das
Rezidiv in Form eines Borderlinetumors auftritt
und bei Auftreten des Rezidivs die erneute Opera-
tion erfolgt [22, 23]. In der ROBOT-Studie lag in
30 % der Rezidive kein Borderlinetumor, sondern
ein invasives Karzinom vor, davon wiederum 36 %
in Form eines gering differenzierten Karzinoms.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate der invasiven Rezi-
dive war mit 50 % niedrig [15]. Im Stadium FIGO
III wird eine Rezidivrate von 45-56 % im Vergleich
zu 14 % beim radikalen Vorgehen beschrieben [21,
24]. In Analogie zu dem Vorgehen beim invasiven
Karzinom ist auch bei Borderlinetumoren eine
regelméBige Tumornachsorge erforderlich (siche



Borderlinetumoren

83

Kapitel ,Nachsorge und Rehabilitation). Nach
Abschluss der Familienplanung kann eine Kom-
plettierungsoperation mit bilateraler Salpingo-
Oophorektomie das Rezidivrisiko minimieren, da
Rezidive iiberwiegend im kontralateralen Ovar
bzw. Restovar auftreten [15].

Laparoskopie

In mehreren retrospektiven Studien war das Rezi-
divrisiko nach laparoskopischem Vorgehen hoher
als nach Laparotomie. Dies scheint aber weniger
durch die Methode als durch das haufiger durchge-
fiihrte organerhaltende Vorgehen oder inkomplette
Staging bei Laparoskopie bedingt zu sein [25-27].
In der grofiten hierzu vorliegenden Fallserie, der
ROBOT-Studie mit 750 Patientinnen war die Lapa-
roskopie nicht mit einem hoéheren Rezidivrisiko
gegeniiber der Laparotomie assoziiert [15].

Schnellschnittdiagnose

Die sichere Beurteilung eines Borderlinetumors im
Schnellschnitt kann insbesondere bei grolen Tumo-
ren und beim muzindsen Typ schwierig sein. In die-
sen Fillen sollte ggf. das operative Vorgehen zwei-
zeitig erfolgen. Zur sicheren Abgrenzung invasiver
Implantate von nicht invasiven Implantaten und zur
Einstufung einer Mikroinvasion kann das Einholen
einer Zweitmeinung sinnvoll sein.

Adjuvante Therapie

Patientinnen im Stadium FIGO I und II profitieren
nicht von einer adjuvanten Radio- oder Chemothe-
rapie (NIH Consensus) [28]. Im Stadium FIGO III
ist ebenfalls bei vollstdndiger Tumorresektion der
Nutzen einer adjuvanten Chemotherapie nicht
belegt [29]. Von einigen Autoren konnte allerdings
ein Ansprechen auf Chemotherapie bei Vorliegen
von invasiven Implantaten nachgewiesen werden.
Wird eine Chemotherapie indiziert, sollte diese in
Anlehnung an die Empfehlungen beim invasiven
Karzinom erfolgen [2, 19].

Rezidivtherapie

Bei Auftreten eines Rezidivs ist die erneute chirur-
gische Resektion allen Tumorgewebes die Therapie
der Wahl. In Abhéngigkeit von der Tumorbiologie,
vom rezidivfreien Intervall und der residuellen
Tumorlast kann insbesondere bei invasiven Rezidi-
ven eine zusitzliche Chemotherapie in Anlehnung
an das Vorgehen beim invasiven Karzinom ange-
zeigt sein, auch wenn der Nutzen einer Chemothe-
rapie in der Rezidivsituation bisher nicht in kontrol-
lierten Studien tiberpriift wurde.
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Keimstrangstromatumoren, maligne Keimzelltumoren
und maligne Miiller-Mischtumoren

C. Anthuber, P. Dettmar, J. Engel, D. Mayr, K. Seck, P. Petrides

Keimstrangstromatumoren

Ca. 2 % aller malignen Ovarialtumoren sind Keim-
strangstromatumoren. Diese heterogene Gruppe
entsteht aus den nicht germinativen Zellen des
Ovars, also Abkommlingen des gonadalen Mesen-
chyms, den Theka- und Leydig-Zellen und Fibro-
blasten oder Abkommlingen der Keimstrdnge, den
Sertoli- und Granulosazellen. Diese Tumoren pro-
duzieren mit Ausnahme der Fibrome Ostrogene.
Auch eine Androgenproduktion ist moglich, diese
werden meist peripher in Ostrogene umgewandelt.
Die Tumoren werden im Gegensatz zum Ovarial-
karzinom meist frith diagnostiziert, das maligne
Potenzial ist gering und die Langzeitprognose
giinstig.

Granulosazelltumoren

Etwa 70 % der Keimstrangstromatumoren sind
Granulosazelltumoren, sie enthalten nur ovarielle
Zelltypen. Sertoli-Zelltumoren enthalten hingegen
nur Zellen vom testikuldren Typ. Sind Zelltypen
aus weiblichen und ménnlichen Gonaden vorhan-
den, spricht man von Gynandroblastomen. Man
unterscheidet beim Granulosazelltumor aufgrund
histopathologischer Kriterien und dem Zeitpunkt
des Auftretens den juvenilen (5 %) und adulten
(95 %) Typ. Der adulte Typ tritt v. a. im mittleren
Lebensabschnitt auf (durchschnittliches Erkran-
kungsalter 50-54 Jahre), der juvenile Typ bei Kin-
dern oder jungen Frauen [1]. Letzterer ist gekenn-
zeichnet durch eine hohere Proliferationsrate und
eine geringere Neigung zu spéten Rezidiven. Die
Daten im Einzugsgebiet des Tumorregisters Miin-
chen sind mit der internationalen Literatur ver-
gleichbar [2].

Epidemiologie

Die Inzidenz der Granulosazelltumoren wird mit
0,4-1,7/100 000 angegeben. Nach Boyce et al. sind
Adipositas und die dadurch bedingte Hyperdstroge-
nisierung, eine positive Familienanamnese fiir ein
Ovarial- oder Mammakarzinom risikosteigernd, die
Einnahme von Kontrazeptiva, Rauchen und Multi-
paritét scheinen risikomindernd fiir die Tumorent-
stehung zu sein [3].

Symptomatik und Diagnostik

Die tumorbedingte Estradiolproduktion (allerdings
nur bei ca. 55 %) kann zu Zeichen der Pseudopuber-
tas priacox, sekunddrer Amenorrhd, Infertilitét,
BrustvergroBerung, Galaktorrho und zu einer Uber-
stimulation des Endometriums fithren. Typische
Folge ist eine Endometriumhyperplasie, in 10-15 %
auch ein Endometriumkarzinom [4]. Bei Androgen-
sekretion sind Virilisierungserscheinungen mog-
lich. Bei endokrinen Funktionsstorungen ist daher
immer ein Granulosazelltumor (durch MRT auch
ein Nebennierentumor) auszuschliefen, insbeson-
dere weil eine verspdtete Diagnose die Prognose
verschlechtert [5]. Auch chronische oder akute
Unterbauchschmerzen sind hédufig. Sie konnen
durch die TumorgroBe (durchschnittlich ca. 12 cm),
eine Adnextorsion oder eine hidmorrhagische Rup-
tur bedingt sein und den Symptomen einer Extra-
uteringraviditat dhneln.

Klinisch auffillig sind meist groBe, sonografisch
inhomogene, echoreiche, solide oder zystisch-sep-
tierte Tumoren. Bei tumorbedingter Estradiolpro-
duktion ist das Endometrium hoch aufgebaut
(> 4 mm) und durch Abrasio histologisch abzukla-
ren. Differenzialdiagnostisch ist natiirlich auch an
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ein primdres Endometriumkarzinom mit Adnexme-
tastasierung zu denken. Zum Nachweis von Metas-
tasen konnen (PET)CT und MRT hilfreich sein. Die
genaue Diagnose ist aber immer nur histologisch
moglich. Gelegentlich ist die histopathologische
Abgrenzung zum kleinzelligen Ovarialkarzinom
vom hyperkalzamischen Typ schwierig. Die dia-
gnostische Genauigkeit beim Nachweis von Keim-
strangstromatumoren kdnnte in Zukunft durch den
Nachweis von Mutationen im FOXL2-Gen erhoht
werden. Shah et al. konnten bei 97 % aller adulten
Granulosazelltumoren eine somatische Punktmuta-
tion in diesem Gen nachweisen, hingegen nur bei
10 % des juvenilen Typs und bei 21 % der The-
kome. In anderen Keimstrangstromatumoren und
anderen Typen von Ovarialmalignomen war diese
Mutation nicht nachweisbar [6, 7]. Granulosazelltu-
moren sind gelegentlich mit dem vererbten Peutz-
Jeghers-Syndrom! und der multiplen Enchondro-
matose assoziiert.

Tumormarker

Granulosazelltumoren sezernieren meist Estradiol,
selten Androgene. Die Bestimmung dieser Hor-
mone kann insbesondere bei den Nachsorgeunter-
suchungen hilfreich sein. Die von den Ovarien pro-
duzierten Isoformen A und B des Polypeptids Inhi-
bin gelten als zuverldssigere Tumormarker. Beide
konnen bestimmt werden, zuletzt wurde vor allem
die Isoform B als besonders reprisentativ fiir den
Krankheitsstatus und geeignet fiir die Nachsorge
eingestuft [8]. Inhibin ist in der Menopause iibli-
cherweise nicht mehr nachweisbar, gelegentlich
wird es auch von muzindsen Ovarialkarzinomen
gebildet. Auch die in den Granulosazellen des her-

' Peutz-Jeghers-Syndrom: Erbliche Polyposis des

Diinndarms; kennzeichnend sind Melaninflecken
an den Lippen, in 5-10 % mit Ovarialkarzinom
assoziiert.

Die multiple Enchondromatose wird als Entwick-
lungs- und Ossifikationsstérung angesehen und gilt
somit als geschwulstartige Gewebsfehlbildung
(tumor-like-lesion). Die Entartungsrate zu sekun-
ddren Chondrosarkomen ist hoch. Sonderformen:
Ollier'sche Krankheit (bei halbseitiger Form des
Chondrombefalles) und das Mafucci-Syndrom bei
gleichzeitigem Auftreten multipler kleiner Himan-
giome.

anwachsenden Follikels produzierte sehr spezifi-
sche "mullerian inihibiting substance" (MIS) korre-
liert nach einer kiirzlich publizierten Studie mit der
Tumorlast [9-11]. Auch MIS ist in der Postmeno-
pause normalerweise nicht mehr nachweisbar. Die-
ser Tumormarker ist jedoch in den meisten klini-
schen Einrichtungen derzeit nicht verfiligbar.

Prognose und prognostische Faktoren

Granulosazelltumoren werden meist im Stadium I
diagnostiziert und haben dann eine gute Prognose.
Das Tumorstadium nach FIGO ist der entscheidende
prognostische Faktor mit 10-Jahres-Uberlebensra-
ten von 84-95 % im Stadium I, 50-65 % im Stadium
I und 17-33 % im Stadium IIT und IV. Nach einer
2007 publizierten Studie von Zhang et al. haben
Patientinnen unter 50 Jahren eine bessere Prognose
[12]. Vermutlich sind aber auch die TumorgroBe, die
nicht iatrogene Kapselruptur bzw. der Nachweis
eines zytologisch positiven Aszites, die residuale
Tumormasse, ein hoher mitotischer Index (> 4-10
Mitosen/10 high power fields) der Tumorzellen und
das Fehlen von sogenannten Call-Exner-Koérperchen
wichtige Prognosefaktoren [2, 13, 14].

Operative Therapie

Wie bei allen epithelialen Tumoren wird {iber einen
medianen Léangsschnitt das Abdomen exploriert.
Obligat sind Zytologieentnahme, nach abgeschlosse-
ner Familienplanung Hysterektomie mit beidseitiger
Adnexektomie, infragastrische Omentektomie, Peri-
tonealbiopsien von auffilligen Arealen. Die makro-
skopisch moglichst vollstdndige Tumorentfernung
stellt den stérksten Prognosefaktor dar, selbst Patien-
tinnen in hoheren Stadien profitieren von einer voll-
stindigen Tumorresektion. Die systematische pel-
vine/paraaortale Lymphadenektomie ist wegen der
Seltenheit positiver Lymphknoten nicht erforderlich
[15-17]. Auch der Wert eines Lymphknoten-Samp-
lings wurde von Brown et al. in einer kiirzlich publi-
zierten retrospektiven Studie sehr kritisch gesehen.
Sie fanden keinen positiven Lymphknoten bei insge-
samt 58 lymphadenektomierten Patientinnen, beim
Nachweis eines Tumorrezidivs war nur bei 5 % der
Patientinnen ein Lymphknotenbefall nachweisbar
[18]. In der Studie von Thrall et al. hatte keine der 87
Patientinnen mit V. a. Granulosa- und Sertoli-Leydig-
Zelltumor positive Lymphknoten [19].
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Es gibt auch keine klare Evidenz fiir die Entfernung
makroskopisch vergroferter Lymphknoten. Aller-
dings sollten diese entfernt werden, insbesondere
wenn evtl. ein anderer histologischer Typ des Ovari-
almalignoms vermutet wird. Bei noch bestehendem
Kinderwunsch ist im Stadium I die unilaterale
Adnexektomie ausreichend. Eine Biopsie vom kont-
ralateralen Ovar ist nur bei makroskopischer Auffal-
ligkeit indiziert, ein Tumorbefall findet sich nur bei
2-8 % der Patientinnen. Hingegen ist eine diagnosti-
sche Hysteroskopie und Abrasio zum Ausschluss
eines begleitenden Endometriumkarzinoms obligat.

Adjuvante Chemotherapie

Die Indikation zu einer adjuvanten Chemotherapie
richtet sich nach den genannten prognostischen
Faktoren, es gibt jedoch aufgrund der Seltenheit
des Tumors keine prospektiven Studien mit hohen
Fallzahlen. Zum Teil wurden die Indikationen
auch aus pédiatrischen Studien abgeleitet. Dem-
nach sind auch die Empfehlungen sehr uneinheit-
lich, dies gilt insbesondere fiir die Stadien Ib—IV.
Die Leitlinien des National Comprehensive Can-
cer Networks der USA empfehlen eine platinba-
sierte Chemotherapie ab den Stadien [I-IV bzw.
bei Vorliegen von Risikofaktoren (z. B. rupturierte
Ic-Tumoren). Im Stadium II-IV wurden bislang
bessere Uberlebenszahlen (DFS) erreicht, jedoch
kein signifikanter Gesamtiiberlebensvorteil. Auch
die Daten des Tumorregisters Miinchen kdnnen
bislang keinen Benefit fiir eine Chemotherapie
belegen [2].

Platinbasierte Chemotherapien, z. B. das PVB-
Schema (Cisplatin, Vinblastin, Bleomycin) [20-23]
und das besser vertrdgliche BEP-Schema (Bleomy-
cin, Etoposid, Cisplatin) [22, 24, 25] zeigten in Stu-
dien mit kleinen Fallzahlen (< 10 bis max. 57 Pat.)
Remissionsraten von iiber 60 %. Auch die Kombi-
nation EP (Etoposid und Cisplatin) hat sich als
wirksam erwiesen. Im Rahmen der MAKEI-Proto-
kolle der Gesellschaft fiir Padiatrische Himatologie
und Onkologie (GPHO) (siche auch unter ,,Maligne
Keimzelltumoren*) wurde PEI (Etoposid, Cisplatin
und Ifosfamid) eingesetzt. CAP (Cyclophospha-
mid, Doxorubicin, Cisplatin) [22, 26-28] zeigte nur
im Einzelfall Remissionen. Taxol wird derzeit
untersucht. Zur Kombination Carboplatin/Taxol
und anderen Substanzen bzw. -kombinationen lie-
gen noch keine ausreichenden Daten vor.

Bestrahlung

Granulosazelltumoren gelten als strahlensensibel,
allerdings liegen auch zur postoperativen Bestrah-
lung keine prospektiven Studien vor. Zwei kleine
retrospektive Studien und ein Case Report zeigten
bei 4 von 8 bzw. 6 von 14 Patientinnen mit fortge-
schrittener Erkrankung klinisch komplette Remissi-
onen [22, 29, 30]. Andere Studien zeigten allerdings
keinen Benefit.

Rezidivtherapie

Granulosazelltumoren rezidivieren nach durch-
schnittlich 4—6 Jahren vor allem im kleinen Becken,
Rezidive sind oft auch auBlerhalb des kleinen
Beckens lokalisiert (Oberbauch, Leber, Lunge,
Knochen). Da auch Spitrezidive bis 40 Jahre nach
der Primértherapie beschrieben sind, wird eine
lebenslange Nachsorge mit den derzeit iiblichen
Zeitintervallen empfohlen, vierteljahrlich im Jahr 1
und 2, halbjéhrlich von Jahr 3—5 und dann jéhrlich.
Die Bestimmung der initial erhéhten Tumormarker
(Hormone, Inhibin, MIH) kann hilfreich sein.
Apparative Untersuchungen sind nur bei klini-
schem Verdacht auf ein Rezidiv sinnvoll.

Beim lokal isolierten Rezidiv ist der erneute Ver-
such eines operativen Tumordebulkings neben der
systemischen Therapie insbesondere nach langem
krankheitsfreiem Intervall wichtig. Auch eine pla-
tinbasierte Chemotherapie und/oder Strahlenthera-
pie sind moglich [31].

Zur antihormonellen Therapie von Granulosazelltu-
moren liegen nur sehr wenige Daten vor. Sie wurde
bei Tumorprogression nach den o. g. Therapieoptio-
nen eingesetzt. Verwendet wurden GnRH-Agonis-
ten (z.B. Goserelin). In Fallberichten werden auch
Progesteron, Antidstrogene (z. B. Tamoxifen) und
der monoklonale Antikorper gegen VEGF Bevaci-
zumab beschrieben [32-36]. Die Gynecologic
Oncology Group fiihrt zur Bedeutung des Bevaci-
zumabs derzeit eine Phase-II-Studie durch.

Sertoli-Leydig-Zelltumor

Nur ca. 0,5 % aller Ovarialtumoren sind Sertoli-
Leydig-Zelltumoren. 75 % der Fille treten vor dem
40. Lebensjahr auf, das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 25 Jahren. Sie wachsen meist unilateral und
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haben einen Durchmesser bis zu 16 cm. Etwa zwei
Drittel der Tumoren sind hormonell aktiv. Meist
werden Androgene bzw. deren Vorstufen gebildet
(17-Hydroxyprogesteron, Testosteron, Androsten-
dion), gelegentlich auch Ostrogene, AFP und Inhi-
bin. Die Androgenproduktion kann zu den typischen
Zeichen der Virilisierung fiihren.

Prognose

Lediglich 2-3 % der Sertoli-Leydig-Zelltumoren
sind bei Diagnose extraovariell ausgebreitet, ca.
20 % metastasieren oder rezidivieren. Im Gegen-
satz zum Granulosazelltumor ist das frithe Rezidiv
kennzeichnend fiir diesen Tumor. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen in Abhingigkeit vom Sta-
dium bei Erstdiagnose und Differenzierungsgrad
bei 70-90 %.

Therapie

Die Operation entspricht der des Granulosazelltu-
mors. Auch hier ist ein Fertilitdtserhalt im frithen
Stadium mdglich. Ein prézises chirurgisches Sta-
ging ist erforderlich. Lymphknotenmetastasen sind
sehr selten. Eine systemische Therapie scheint bei
schlechter Differenzierung oder heterologen Ele-
menten indiziert zu sein. Trotz mangelhafter Daten-
lage ist, wie auch beim Nachweis von Rezidiv oder
Metastasen, eine platinbasierte Chemotherapie zu
erwigen.

Weitere seltene Keimstrangstromatumoren

Reine Sertoli-Tumoren

Reine Sertoli-Tumoren sind sehr seltene, meist
benigne Tumoren, die meist um das 40. Lebensjahr
auftreten und Androgene (bzw. deren Vorstufen)
und Ostrogene produzieren. Das klinische Bild ist
abhéngig von der Art der Hormonproduktion. Die
reinen Sertoli-Tumoren kdnnen auch Renin produ-
zieren, typische Folge sind dann eine therapiere-
fraktdre Hypertension und Hypokaliimie. Weniger
als 20 % der Sertoli-Tumoren haben malignes
Potenzial (extraovarielle Ausbreitung, Rezidivnei-
gung, Metastasierung). Die Therapie entspricht der
des Granulosazelltumors.

Reiner Leydig-Zelltumor

Auch die androgenproduzierenden reinen Leydig-
Zelltumoren sind sehr selten und betreffen v. a.
Patientinnen in der Postmenopause. Eine Endome-
triumhyperplasie sollte immer ausgeschlossen
werden. Die Therapie entspricht der des Granulo-
sazelltumors.

Thekome

1 % aller Ovarialneoplasien sind Thekome, ausge-
hend von den Thekazellen des Ovars. Sie treten
meist in der Postmenopause etwa um das 60.
Lebensjahr auf, sind fast immer einseitig und beni-
gne. Typisch ist eine hohe Ostrogenproduktion und
in der Folge eine endometriale Hyperplasie. In ca.
20 % kann ein Endometriumkarzinom vorliegen,
das durch Hysteroskopie/Abrasio ausgeschlossen
werden muss. In der Regel ist die Hysterektomie
mit beidseitiger Adnexektomie ausreichend, bei
Kinderwunsch und isoliertem unilateralem Ovarbe-
fall ist die einseitige Adnexektomie zu empfehlen.
Luteinisierte Thekome produzieren hiufig Andro-
gene oder sind hormonell inaktiv.

Fibrome

4 % aller Ovarialneoplasien sind Fibrome. Sie treten
v. a. in der Postmenopause auf, sind meist unilateral,
hormonell inaktiv und kdnnen mit dem sogenannten
Meigs-Syndrom (Nachweis von Aszites in 10-15 %
und/oder Pleuraerguss in 1 %) assoziiert sein. Haufig
ist dann auch der Tumormarker CA 125 erhdht.
Daher kann zumindest klinisch die Differenzialdia-
gnose zum (epithelialen) Ovarialkarzinom schwierig
sein. Abzugrenzen ist auch das sog. Pseudo-Meigs-
Syndrom, das bei anderen Tumoren (z. B. muzindses
Zystadenom, Struma ovarii, Teratom etc.) oder auch
bei metastatischem Befall der Ovarien durch andere
Tumoren (z. B. durch ein Kolonkarzinom) auftreten
kann. Die einseitige Adnexektomie ist in der Regel
ausreichend, bei Kinderwunsch kann auch organer-
haltend vorgegangen werden.

Fibrothekome

Die histologischen Kennzeichen der Fibrothekome
liegen zwischen den Fibromen und Thekomen. Die
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hormonale Aktivitdt ist abhidngig vom vorherr-
schenden Zelltyp, entsprechend ist auch das Risiko
fir ein begleitendes Endometriumkarzinom. Sie
konnen benigne und maligne sein.

Fibrosarkom

Fibrosarkome (> 4 Mitosen pro 10 HPF) sind auf3er-
ordentlich seltene, aber hochmaligne Tumoren,
deren Aggressivitit mit dem Kerngrad und dem
mitotischen Index korreliert.

Gynandroblastom

Gynandroblastome enthalten Sertoli-Leydig-Zell-
und Granulosazellelemente. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei etwa 30 Jahren, es kon-
nen aber auch Frauen in der Postmenopause betrof-
fen sein. Typisch ist eine Androgen-, gelegentlich
auch Ostrogenproduktion mit den entsprechenden
klinischen Zeichen der Virilisierung und/oder des
vermehrten Ostrogeneinflusses. Die unilaterale
Ovarektomie gilt als ausreichende Therapie.

Keimstrangtumoren mit annuléren Tubuli

Sie konnen benigne oder maligne sein, Androgene,
Ostrogene, Progesteron und auch Inhibin produzie-
ren. 30 % der Félle sind mit dem Peutz-Jeghers-
Syndrom assoziiert und dann immer benigne. Die
unilaterale Ovarektomie ist die Therapie der Wahl.
Ohne Assoziation mit dem Peutz-Jeghers-Syndrom
liegt die Inzidenz von Metastasen bei Erstdiagnose
bei 20 %, daher ist in diesen Fillen ein komplettes
chirurgisches Staging erforderlich. Die chirurgische
Behandlung besteht in der Hysterektomie mit beid-
seitiger Adnexektomie und den iiblichen Staging-
mafnahmen.

Maligne Keimzelltumoren (KZT)

Epidemiologie

Unter Keimzelltumoren (3—5 % der malignen Ova-
rialtumoren) versteht man eine sehr heterogene
Gruppe von Tumoren, die sich alle aus den unreifen
(totipotenten) primordialen Keimzellen ableiten.
Dies haben Untersuchungen des genomischen

Imprintings bzw. deren DNA-Methylierungsmuster
zeigen konnen. Sie entstehen in den Gonaden, kon-
nen sich aber auch extragonadal (meist in mittellini-
ennaher Lokalisation) entwickeln (z. B. Steifibein,
Vagina, Mesenterialwurzel), wenn die Keimzellen
in der frithen Embryonalentwicklung bei ihrer Mig-
ration die Gonaden nicht erreicht haben. Sie konnen
in allen Altersgruppen auftreten, vor allem aber bei
jungen Frauen zwischen 10 und 30 Jahren, hier
repréasentieren sie etwa 70 % aller malignen Ovari-
altumoren [37]. Sie kdnnen grob eingeteilt werden
in Tumoren, die sich in mehr embryologische Rich-
tung entwickeln (Teratome und Dysgerminome),
solche, die sich mehr extraembryologisch (plazen-
tadhnlich) differenzieren und Mischformen aus bei-
den Gruppen. Im deutschen MAKEI-Register
(MAKEI = maligne Keimzelltumoren) wurden
unabhingig von der Histologie bislang folgende
Tumorlokalisationen erfasst: Ovar 26 %, Steil3bein
24 %, Hoden 18 %, ZNS 18 %, andere 13 %. Das
biologische Spektrum der ovariellen KZT ist unter-
schiedlich, es reicht von gut beherrschbaren For-
men (z. B. Dysgerminom, die hdufigste Gruppe mit
fast 50 %) bis hin zu hochaggressiven, eher thera-
pieresistenten Tumoren. Mischformen werden in
30-50 % beobachtet, hier werden Therapie und
Prognose nach dem nicht dysgerminomatdsen
Anteil bestimmt [38]. Im Vergleich zum Ovarial-
karzinom neigen maligne KZT zu einer schnelleren
Metastasierung in die Lunge und Leber. Insgesamt
haben sie aber bei frithzeitiger Diagnose, tumor-
freier Operation und anschlieender platinhaltiger
Chemotherapie sehr gute Heilungschancen mit
Uberlebensraten von knapp 90 % nach 5 und 85 %
nach 10 Jahren.

Ein GroBteil der Tumoren wird bereits im Stadium
IA erkannt. Die Stadieneinteilung erfolgt nach der
FIGO-Klassifikation fiir die epithelialen Ovarial-
karzinome.

Histopathologie und Molekulargenetik

KZT konnen in reiner und gemischter Form auf-
treten, der Malignitétsgrad ist abhéngig vom histo-
logischen Typ: Am aggressivsten sind Chorionkar-
zinome, gefolgt von embryonalen Karzinomen,
Dottersacktumoren, Dysgerminomen und Terato-
men (reife und unreife Formen). Klinisch werden
die Seminome (Dysgerminom beim Ovar) von den
Nichtseminomen unterschieden. Bei der histopa-
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Tabelle 1. Tumormarker bei malignen Keimzelltumoren.

Tumor AFP HCG LDH CA CA SCC NSE
125 19-9

Dysgerminom = e = = = 4
Endodermaler Sinustumor (EST) 4= = + - - -
Immatures Teratom e = = = e = =
Chorionkarzinom = = + - - -
Embryonales Karzinom (EC) e = + - - -
Reife Teratome mit Plattenepithelkarzi- — = = = e + -
nom

Mischtumoren 4 e = 4k = - -

+in der Regel erhohte Werte; + potenziell erhohte Werte; — in der Regel nicht erhohte Werte

CA 125 kann unspezifisch erhoht sein und fiir eine Mitbeteiligung des Peritoneums bzw. fiir das Vorhandensein von Aszites sprechen.

tholgischen Beschreibung sollten alle Keimzelltu-
morkomponenten semiquantitativ erfasst werden,
da sich die Therapie immer nach der Einzelkom-
ponente mit dem hochsten Malignitétsgrad richtet.
Gelegentlich enthalten KZT auch maligne epithe-
liale Komponenten, die bei der Therapiewahl
beriicksichtigt werden miissen. Fiir die Stadienein-
teilung wird die aktuelle FIGO-Klassifikation her-
angezogen [39]. Beim Nachweis von ovariellen
Tumoren miissen Streak-Gonaden sowie ein
Gonadoblastom (z. B. im Rahmen einer Gonaden-
dysgenesie) wegen der Gefahr einer kontralatera-
len Zweiterkrankung ausgeschlossen werden. His-
topathologisch sind natiirlich auch die Keim-
strangstromatumoren zu differenzieren. Gonadale
und extragonadale Keimzelltumoren weisen hau-
fig auch Verdnderungen an den Geschlechtschro-
mosomen auf, nicht selten sind auch chromoso-
male Aberrationen an den Chromosomen 1, 6 und
20. Epigenetische Untersuchungen haben zeigen
konnen, dass es auch eine Beziehung zwischen
konstitutionellen Stérungen der Geschlechtschro-
mosomen und der Entwicklung von KZT gibt. So
weisen die Stranggonaden von phénotypisch
weiblichen Madchen mit testikuldrer Feminisie-
rung ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von
gonadalen KZT auf, Ahnliches gilt fiir Midchen
mit einem Turner-Syndrom (XO). Maligne KZT
zeigen charakteristische chromosomale Imbalan-
cen bei einem insgesamt aneuploiden Chromoso-
mensatz [40].

Diagnostik

Die klinischen Symptome der Keimzelltumoren
sind wie beim epithelialen Ovarialkarzinom unspe-
zifisch. Haufig fiihren eine Zunahme des Bauchum-
fanges durch die meist groBen Tumoren (durch-
schnittlich ca. 15 cm) oder Aszites oder akute
Schmerzen bei Ruptur oder Torsion zur Diagnose.
Sonografisch sind die Tumoranteile meist inhomo-
gen zystisch-solide. Durch eine MRT des kleinen
Beckens/Abdomens konnen die intraperitoneale
Tumorausbreitung und der retroperitoneale Lymph-
knotenbefall erfasst werden. Das Staging wird
erginzt durch eine Computertomografie des Tho-
rax, eine Magnetresonanztomografie des Schidels
und die Lebersonografie. Bei V. a. ossdre Metasta-
sen ist eine Skelettszintigrafie sinnvoll. Die ver-
schiedenen Komponenten der malignen KZT sind
verantwortlich fiir die Produktion der verschiede-
nen Proteine, die als Tumormarker zur Diagnostik
und Therapieverlaufskontrolle dienen. Routinema-
Big werden AFP, B-HCG, LDH, in Einzelféllen auch
CA 125, CA 19-9, SCC und NSE bestimmt (Tab. 1).
Die nach Standards festgelegte vollstandige histo-
pathologische Untersuchung von kleinen Operati-
onspréparaten ist wiinschenswert, ebenso wie die
semiquantitative Angabe der verschiedenen Tumor-
komponenten und die Asservierung von Frischge-
webe fiir die molekularbiologische Diagnostik. Bei
groBBeren Tumoren ist eine Tumorscheibe mit sog.
,bloc guide* bzw. mindestens eine Gewebeprobe
pro cm Tumor zu bearbeiteten, um die Tumorre-
gression nach Chemotherapie bestimmen zu kon-
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nen. Auch die Immunhistochemie ist zur Erkennung
der verschiedenen KZT-Komponenten heute Stan-
dard. Empfohlen wird auch eine referenzpathologi-
sche Untersuchung. Die Stadieneinteilung erfolgt
analog zu den epithelialen, malignen Ovarialtumo-
ren.

Operative Therapie

Grundsitzlich sollten diese seltenen Tumoren nur in
spezialisierten Zentren operiert werden. Analog
zum Ovarialkarzinom ist die stadiengerechte Ope-
ration bzw. ein optimales Tumordebulking von zen-
traler Bedeutung. Im Rahmen einer Staging-Lapa-
rotomie iiber Langsschnitt werden Hysterektomie,
Adnexektomie beidseits, infragastrische Omentek-
tomie, Appendektomie, pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie durchgefiihrt und (Peritoneal-)
Biopsien von auffilligen Arealen entnommen.
Auch bei fortgeschrittener Erkrankung ist eine
RO-Resektion anzustreben, da die residuale Tumor-
masse ein wichtiger Prognosefaktor fiir das Uberle-
ben ist [41, 42]. Allerdings ist vor sehr ausgedehn-
ten Eingriffen immer die hohe Chemotherapieemp-
findlichkeit der malignen KZT zu beriicksichtigen.
Vor verstimmelnden Operationen ist gerade bei
organiiberschreitenden Tumoren oder dem Nach-
weis einer Metastasierung die praoperative Chemo-
therapie zu bedenken. Sie erleichtert bei addquatem
Ansprechen des Tumors die spitere RO-Resektion.
Dies gilt ganz besonders fiir die tumormarkerpositi-
ven Patientinnen, deren Ansprechen auf die Che-
motherapie gut beurteilt werden kann. Durch die
Kombination aus stadiengerechter Operation und
platinhaltiger Chemotherapie ist die Prognose meist
giinstig, es werden derzeit Uberlebensraten von
75-90 % erreicht. Die Bedeutung einer RO-Resek-
tion ist aber im Vergleich mit dem Ovarialkarzinom
nicht so abgesichert. Insgesamt {iberleben heute
etwa 80 % der Patientinnen auch bei fortgeschritte-
nem Tumorstadium, auch wenn sie nicht tumorfrei
operiert wurden [43]. Dies gilt insbesondere auch
fiir die Entfernung von grofleren Metastasen an
anderer Lokalisation (z. B. Lunge). Bei unilatera-
lem Befall sollte bei den meist jungen Frauen die
Fertilitdt erhalten und nur die betroffenen Adnexe
entfernt werden. Die ipsilaterale Tube muss auf-
grund der ausgeprigten lymphovaskuldren Verbin-
dungen zum Ovar zur Vermeidung einer Tumorzell-
ausbreitung mit entfernt werden [44]. Eine Biopsie

des kontralateralen, makroskopisch unauftilligen
Ovars ist zur Vermeidung einer Fertilititseinbufle
nicht erforderlich. Sie ist allenfalls bei makrosko-
pisch auffdlligem Befund und beim reinen Dysger-
minom anzuraten, das bei 10—15 % der Patientinnen
auch kontralateral lokalisiert ist [45]. Eine Metasta-
senchirurgie kommt nur fiir evtl. persistierende
Metastasen nach vorheriger Chemotherapie in
Betracht. Die Rolle der laparoskopischen Chirurgie
ist bislang noch nicht hinreichend untersucht. Auch
die Bedeutung einer Second-look-Chirurgie ist
unklar. Wahrend beim epithelialen Ovarialkarzi-
nom bislang kein Effekt auf das Gesamtiiberleben
gezeigt wurde, ist die Entfernung von einem persis-
tierenden, isolierten Keimzelltumorherd nach Che-
motherapie moglicherweise sinnvoll, insbesondere
bei normalisierten Tumormarkern und Teratom-
komponente im Primértumor [43].

Bedeutung der Lymphknotenentfernung

Im Rahmen einer grofen retrospektiven Studie
konnte gezeigt werden, dass der Lymphknotenbefall
ein unabhéngiger Prognosefaktor fiir ein reduziertes
Gesamtiiberleben ist (SEER-Daten 1988-2004,
n = 613) [46]. In dem Studienkollektiv waren 28 %
Dysgerminome, 16 % reine, nicht dysgerminative
Tumoren und 8 % maligne Teratome bzw. gemischte
KZT. Die Rate an pelvinen und/oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen war im Gesamtkollektiv
18 %, im Stadium I, II, IIT und IV 10 %, 24 %, 37 %
und 43 %. Die 5-Jahres-Uberlebensraten ohne
Lymphknotenbefall waren in der Studie von Kumar
et al. [46] iiber alle Tumorarten 95,7 %, mit Lymph-
knotenbefall nur 82,8 %. Die Autoren plddieren
daher fiir eine systematische Entfernung der pelvinen
und paraaortalen Lymphknoten. Die Kenntnis des
Lymphknotenstatus ist nach Ansicht der Autoren
auch u. a. sehr bedeutsam fiir die Indikation zur post-
operativen Chemotherapie, die bei Lymphknotenbe-
fall immer gegeben ist. Andererseits konnte bei
NO-Patientinnen doch grofziigiger als bisher auf eine
Chemotherapie verzichtet werden. Der Verzicht auf
eine Lymphknotenentfernung wiirde demnach den
Verlust eines wesentlichen Entscheidungskriteriums
bedeuten, was in Anbetracht der Nebenwirkungen
und Langzeitfolgen einer Chemotherapie nicht zu
unterschétzen ist.

Die Bedeutung der Radikalitdt der Lymphknoten-
entfernung wird in der Literatur allerdings sehr
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uneinheitlich beurteilt. Einige Autoren halten eine
Entfernung nur vergroBerter Lymphknoten im
Sinne eines Samplings (nur zum Staging) fiir aus-
reichend [43, 47].

Allerdings war in der Studie von Kumar ein Lymph-
knotenbefall im klinischen Stadium I bei 9 % und
im Stadium II bei 24 % nachweisbar, was eben zur
Einstufung des Tumors in ein hoheres Stadium
fiihrte. Ahnliche Resultate zeigte die systematische
Exploration des Retroperitonealraums auch in frii-
heren Studien [48, 49]. Aus diesem Grund pladieren
Kumar et al. nach wie vor fiir eine systematische
Lymphknotenentfernung, wenngleich auch sie
deren therapeutischen Wert hinsichtlich der Uberle-
bensraten als noch nicht definitiv gesichert ansehen.

Strahlentherapie

Maligne KZT gelten als strahlensensibel. Der Ver-
lust der Fertilitit durch eine Bestrahlung und die
hohe Chemotherapieempfindlichkeit der Tumoren
hat dazu gefiihrt, dass eine Bestrahlung meist nur
bei lokalen Rezidiven oder Resttumoren nach vor-
herigem Resektionsversuch eingesetzt wird.

Chemotherapie

KZT gelten als sehr chemotherapieempfindlich, die
Chemotherapie besteht immer aus 2, meist 3 Sub-
stanzen, Cisplatin (alternativ Carboplatin) gilt als
hochwirksam. In den Kombinationsschematas wer-
den weiterhin als sehr wirksame Substanzen einge-
setzt: Etoposid, Bleomycin, Ifosfamid, Vinblastin.
Auch Paclitaxel, Actinomycin D, Cyclophospha-
mid, Adriamycin und Methotrexat gelten als wirk-
sam, ihr Einsatz erfolgt meist im Rahmen einer
Zweitlinientherapie. Aufgrund der raschen Tumor-
zelldisseminierung ist die adjuvante Chemotherapie
besonders bedeutsam. Nur beim Dysgerminom im
Stadium IA und beim immaturen Teratom im Sta-
dium IA G1 kann wegen des nur geringen Rezidiv-
risikos (5-10 %) darauf verzichtet werden. Analog
zu den testikuldren malignen Keimzelltumoren ist
das BEP-Schema (Bleomycin, Etoposid, Cisplatin)
die Therapie der ersten Wahl [50]. Die Chemothera-
pie sollte mdglichst innerhalb von 7-10 Tagen nach
der Operation begonnen werden. Nach R0O-Resek-
tion werden 3 Zyklen, bei residualem Tumorrest
4(—6) Zyklen verabreicht [51, 52] (Tab. 2). Ob Car-

boplatin als Ersatz fiir Cisplatin aufgrund der gerin-
geren Nephro-, Oto- und Neurotoxizitét (allerdings
hohere Myelotoxizitit) gleichwertig ist (z. B. bei
préaexistenter Nierenerkrankung oder Neuropathie),
wurde noch nicht hinreichend untersucht. Analog
zum Ovarialkarzinom ist eine Platinresistenz in der
Regel mit einer schlechteren Prognose vergesell-
schaftet. Eine Hochdosischemotherapie brachte
bislang keine Verbesserung des Gesamtiiberlebens
[53]. Nachteil des BEP-Schemas ist die potenzielle
Entstehung einer Bleomycin induzierten Lungenfi-
brose. Mit dem PEI-Schema (Cisplatin, Etoposid,
Ifosfamid) steht eine sehr gute Alternative zur Ver-
fligung, hiermit werden Uberlebensraten bis 96 %
im Stadium I und 76 % im Stadium III erreicht
(MAKEI-96-Protokoll) (MAKEI-Register fiir mali-
gne Keimzelltumoren der Deutschen Gesellschaft
fuir Pédiatrische Onkologie und Hamatologie) [51].
Der Eftekt einer alleinigen EP-Therapie (z. B. zur
Vermeidung einer Bleomycin induzierten Lungenfi-
brose) ist noch nicht hinreichend abgesichert. Neu-
ere Daten bei kindlichen und jugendlichen malig-
nen KZT weisen aber darauf hin, dass auch EP aus-
reichend sein kann [54]. Der Therapieerfolg sollte
durch ein Monitoring der entsprechenden Tumor-
marker kontrolliert werden. Eine Dosisreduktion
z. B. aufgrund einer Myelodepression sollte z. B.
durch den Einsatz von G-CSF vermieden werden.

Bei der Indikation zur Chemotherapie sollten die
von der Therapie der malignen Hodentumoren
bekannten mdoglichen Langzeitfolgen der Chemo-
therapiesubstanzen bedacht werden: renale, pulmo-
nale (Bleomycin!), kardiovaskuldre und gonadale
Dysfunktion, Neurotoxizitdt, Entwicklung sekun-
dérer Malignome.

So betrigt die Inzidenz einer durch Chemotherapie
induzierten akuten myeloischen Leukdmie 1-5 %,
bei zusitzlicher Bestrahlung 4,2 % [55, 56]. Die
Etoposidgesamtdosis sollte 2000 mg/m? nicht {iber-
schreiten, da sich bei hoheren Dosen die Leuk-
dmieinzidenz um das bis zu 300-Fache erhoht. Eine
retrospektive Analyse von Patienten mit Hodenkar-
zinomen nach Behandlung mit héheren Cisplatin-
dosen konnte nach einem durchschnittlichen Fol-
low-up von 11 Jahren eine signifikant reduzierte
Lungenfunktion nachweisen [57].

50 % der fertilitdtserhaltend operierten Frauen wer-
den voriibergehend sekundér amenorrhoisch, was bei
96 % jedoch reversibel ist. Die Fertilititsrate nach
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Chemotherapie betragt 75-85 % [44, 58-60]. Vor
Beginn einer Chemotherapie sollte mit den meist
jungen Frauen zum Erhalt der Fertilitit auch die
Kryokonservierung von (befruchteten) Eizellen oder
Ovargewebe diskutiert werden. Dies kann z. B. nach
vorheriger Beratung moglichst im Rahmen des Pro-
jekts ,,Fertiprotekt™ erfolgen. Nach Chemotherapie
maligner KZT wurde bislang keine Haufung von
Schwangerschaftskomplikationen beobachtet.

In einer neueren retrospektiven Analyse von Matei
et al. wurde die Lebensqualitét von den Patientin-
nen nach Chemotherapie langfristig als hoch einge-
schitzt [61].

Das Risiko flir Zweittumoren nach Chemotherapie
von malignen KZT bei Kindern ist als gering einzu-
schitzen, derzeit geht man von etwa 0,5 % aus [62].

Rezidivtherapie

Zur Rezidivtherapie nach addquater Primértherapie
liegen aufgrund niedriger Fallzahlen sehr wenig sys-

Tabelle 2. Chemotherapie-Schemata.
BEP-Schema [63]

tematische Studien vor. Die Art der Rezidivtherapie
ist abhdngig von der Grofle und Lokalisation des
Rezidivs, der Art der Vorbehandlung und dem Pati-
entenalter. Sofern operativ ein Tumorrest < 2 cm
erreicht werden kann, scheint ein operatives Debul-
king die Prognose der Patientinnen zu verbessern
[64, 65]. Ohne Cisplatin-Vorbehandlung bleibt das
BEP-Schema die Therapie der ersten Wahl, es wer-
den Heilungsraten von 90 % erreicht [42, 63]. Als
Second-line-Chemotherapie nach platinhaltiger Pri-
mirtherapie kann das VAC-Schema (Vincristin,
Actinomycin D, Cyclophosphamid) mit Heilungsra-
ten von 42 % eingesetzt werden. Jede Therapieent-
scheidung sollte mit einem hierfiir spezialisierten
Zentrum abgestimmt werden, insbesondere um evtl.
auch neuere Entwicklungen in die Therapie mit ein-
flieBen zu lassen (z. B. kombinierte Thermo-Chemo-
therapie, intensivierte Chemotherapie bei bestimm-
ten histologischen Typen, z. B. Chorionkarzinom).
Auch die Meldung an das entsprechende Tumorre-
gister der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische
Onkologie (GPOH) und Hamatologie ist sinnvoll.

Bleomycin 30 mg iv.
(Cave pulmonale Toxizitdt!) absolut

Etoposid 100 mg/m?> i v.
Cisplatin 20 mg/m? iv.
Wiederholung Tag 22; 3—4 Zyklen

PEI-Schema

Cisplatin 20 mg/m? iv.
Etoposid 75 mg/m? i v.
Ifosfamid 1200 mg/m?  i.v.

Wiederholung Tag 22; 3—4 Zyklen

Etoposid/Methotrexat/Actinomycin-D-Cyclophosphamid/Vincristin (EMA-CO)

Etoposid 100 mg/m?> i v.
Methotrexat 300 mg/m?> . v.
Actinomycin D 0,5 mg iv.
Folinsdure 15 mg p-o.
Vincristin 1 mg/m? iv.
Cyclophosphamid 600 mg/m?> . v.

Tag 1,8, 15

Tag 1-5
30-min-Infusion Tag 1-5
30-min-Infusion Tag 1-5
1-h-Infusion Tag 1-5
tiber 3 h (Uromitexan-Gabe!) Tag 1-5
1-h-Infusion Tag 1,2
12-h-Infusion Tag 1
Bolus Tag 1,2
beginnend 24 h nach MTX- Beginn,
4-mal alle 6 h
Bolus Tag 8
Kurzinfusion Tag 8

Wiederholung Tag 15; falls keine gravierende Toxizitit bis zur Normalisierung der f-HCG-Titer, danach wei-

tere 2—4 Zyklen
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Verlaufsdiagnostik und Nachsorge

Zur Beurteilung des Therapieerfolgs ist die Mes-
sung der initial erhdhten Tumormarker vor und
nach jeder Chemotherapie sinnvoll. Natiirlich miis-
sen auch gerade beim Einsatz von platinhaltigen
Substanzen die Nierenfunktionsparameter (Serum-
kreatinin, Phosphat) und die Horfunktion regelma-
Big iiberpriift werden. Der Einsatz von bildgeben-
den Verfahren richtet sich nach dem Einzelfall.
90 % der Rezidive treten innerhalb von 2 Jahren
nach der Primértherapie auf. Die optimalen Nach-
sorgeintervalle sind noch nicht hinreichend unter-
sucht. Die Nachsorgeuntersuchungen (zunichst
monatlich, dann schrittweise Verldngerung auf 2-3
Monate in den ersten 2 Jahren, dann halbjdhrlich
von Jahr 3—5 und dann jéhrlich) sollten daher neben
der gynidkologischen Untersuchung mit Transvagi-
nalsonografie ein CT Thorax und ein CT Abdomen
umfassen. Die Bestimmung der Tumomarker sollte
auch dann erfolgen, wenn diese initial nicht erhoht
waren, da dadurch auch Rezidive aus bis dahin
nicht bekannten histologischen Tumorkomponen-
ten erkannt werden kénnen. Bei Dysgerminomen
sind auch sehr spéte Rezidive (bis zu 40 Jahre nach
Primértherapie) nicht selten, daher sind jdhrliche
Nachsorgeuntersuchungen iiber weitere 5 Jahre
ratsam.

Dysgerminom

Haufigkeit

Der héufigste Keimzelltumor ist das Dysgerminom
(45 %), 85 % treten vor dem 30. Lebensjahr auf
(mittleres Alter 22 Jahre). 70 % der Tumoren wer-
den im Stadium I diagnostiziert, hiervon sind 85 %
unilateral. Bei bilateralem Befall (10-15 %) findet
man hédufiger eine Dysgenesie der Ovarien (u. a.
Turner-Syndrom) 15-20 % der Dysgerminome
werden zufidllig in der Schwangerschaft erkannt.

Pathologie

Dysgerminome gehen aus den undifferenzierten
Primordialzellen der Ovarien hervor und entspre-
chen dem Seminom des Mannes. Typisch sind
grof3e, abgerundete Zellen mit hellem Zytoplasma
und groflen Kernen. Sind im Tumor synzytiotro-

phoblastische Zellen vorhanden, so fiihrt dies iiber
eine Gonadotropinausschiittung (B-HCG) zu einer
Pseudopubertas praecox. Mischformen mit anderen
Keimzelltumoren sind héufig! Dysgerminome kon-
nen innerhalb von Gonadoblastomen bei phénoty-
pisch weiblichen Personen mit einem Y im Chro-
mosomensatz entstehen. Daher sollten alle Patien-
tinnen mit einem Gonadoblastom auch genetisch
untersucht werden.

In einzelnen Fillen ist eine Metastasierung in die
pelvinen und paraaortalen Lymphknoten beschrie-
ben, gelegentlich findet man bei fortgeschrittener
Erkrankung Metastasen in der Lunge, Leber und im
Skelett.

Diagnostik

Dysgerminome sind schnell wachsende, meist ein-
seitige (ca. 85 %) und nicht endokrin aktiv Tumo-
ren. Allerdings sollten dennoch die Tumormarker
AFP, B-HCG und LDH (Isoenzyme 1 und 2) grund-
sdtzlich bestimmt werden, um Mischformen von
malignen KZT zu erkennen und den Therapieerfolg
zu tberwachen. Ein fehlender oder verzdgerter
Tumormarkerabfall unter der Chemotherapie zeigt
ein vermindertes Therapieansprechen an.

Operative Therapie

Auch beim Dysgerminom ist analog zum Ovarial-
karzinom ein exaktes, operatives Staging und mog-
lichst eine RO-Resektion eine wichtige Vorausset-
zung fiir den Therapieerfolg. Da Dysgerminome
meist im Stadium [ diagnostiziert werden, ist der
Fertilitdtserhalt anzustreben. Im Gegensatz zu den
tibrigen malignen Keimzelltumoren sollte die Indi-
kation zur Biopsie auch vom makroskopisch unauf-
falligen kontralateralen Ovar groBziigig gestellt
werden, da in 10-15 % mit einem bilateralen Befall
zu rechnen ist.

Adjuvante Chemotherapie

Dysgerminome sind sehr chemotherapiesensibel.
Komplett entfernte Tumoren im Stadium IA werden
postoperativ nur beobachtet; die Langzeitiiberle-
bensraten sind sehr hoch; die bei 15-20 % auftre-
tenden Rezidive werden in der Regel sehr erfolg-
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reich mit einer Salvage-Chemotherapie behandelt
(Langzeitiiberlebensraten > 90 %). Ab einem Sta-
dium IB sollten alle Tumoren chemotherapiert wer-
den. Nach RO-Resektion werden derzeit 3 Zyklen
BEP empfohlen, bei fortgeschritteneren Tumoren 4
Zyklen. Alternativ kann Carboplatin/Etoposid ein-
gesetzt werden [66]. Eine Second-look-Chirurgie
wird derzeit bei initial inkomplett reseziertem
Tumor mit Teratomkomponente und normalen
Tumormarkern diskutiert.

Adjuvante Strahlentherapie

Dysgerminome sind sehr strahlensensibel. Bereits
mit vergleichsweise niedrigen Dosen (25-30 Gy in
20-25 Fraktionen, Boost mit 10 Gy) werden Hei-
lungsraten tiber 90 % erreicht. Aufgrund der besse-
ren Ergebnisse durch eine Chemotherapie und auf-
grund der durch Strahlentherapie bedingten Lang-
zeitfolgen (kein Fertilitdtserhalt!) wird ihr
adjuvanter Einsatz nicht mehr empfohlen.

Rezidivbehandlung

Dysgerminomrezidive entwickeln sich in der Regel
innerhalb der ersten 2 Jahre nach Primértherapie.
Rezidive nach bis dahin alleiniger Operation (Sta-
dium IA) werden erfolgreich mit BEP behandelt.
Nach Vorbehandlung mit Chemotherapie wird
erneut eine platinhaltige Chemotherapie empfohlen
(z. B. Etoposid oder Paclitaxel in Kombination mit
Cisplatin/Ifosfamid).  Platinrefraktire Tumoren
(= Tumorprogression wihrend oder innerhalb von 4
Wochen nach Chemotherapieende) konnen ver-
suchsweise mit Gemcitabin/Paclitaxel (mit oder
ohne Cisplatin) oder Epirubicin/Cisplatin behandelt
werden.

Endodermaler Sinustumor (Dottersacktumor)

Ca. 20 % der malignen Keimzelltumoren sind endo-
dermale Sinustumoren. Das mittlere Alter bei Dia-
gnose betrdgt 19 Jahre, ein Drittel der Tumoren
wird schon vor der Menarche manifest.

Typisch sind schnell und aggressiv wachsende, uni-
laterale Tumoren von weicher Konsistenz mit Nei-
gung zur Spontanruptur. Unterbauchschmerzen
sind daher typisch (wichtige DD: Appendicitis).

Histologisch pathognomonisch sind sogenannte
Schiller-Duval-Kérperchen (= mehrere Keimzell-
schichten mit zentraler Kapillare). Dottersacktumo-
ren exprimieren regelméfBig alpha-Fetoprotein
(AFP) und gelegentlich LDH. Zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose befinden sich 71 % der Patientinnen
im Stadium I, 6 % im Stadium II, 23 % im Stadium
III und IV. Durch den Einsatz von Operation und
Chemotherapie betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate
im Stadium I 94 %, fiir alle Stadien 70 %. Die Prog-
nose ist im Vergleich zum Dysgerminom und imma-
turen Teratom schlechter. Das Rezidivrisiko korre-
liert vermutlich mit der Hohe des prétherapeuti-
schen AFP-Spiegels.

Operative Therapie

Die operative Therapie erfolgt analog zum Ovarial-
karzinom. Eine R0O-Resektion ist anzustreben. Der
Fertilitdtserhalt ist allerdings sorgfiltig zu priifen.
Dies gilt stets fiir das Stadium IA und optional auch
bei extraovarieller Ausbreitung im Stadium II.

Chemotherapie

Der endodermale Sinustumor ist chemotherapie-
sensibel, deshalb bendtigen alle Patienten eine post-
operative Chemotherapie. Therapie der Wahl ist das
BEP-Schema (Alternative: PEI-Schema). Im Sta-
dium [ und II sind 3 Zyklen ausreichend, bei fortge-
schrittener Erkrankung werden 4 Zyklen gegeben.

Immatures Teratom (malignes Teratom)

Malignes Wachstum in einem Teratom kann durch
sekundére Entartung einer oder mehrerer Gewebs-
komponenten des ekto-, endo- und/oder mesoder-
malen Keimblatts in einem zunéchst reifen Teratom
(sog. Dermoidzyste) entstehen oder in einem pri-
mar unreifen Teratom vorliegen. Aus dem héaufigs-
ten (gutartigen) Keimzelltumor, dem reifen Tera-
tom (die sog. Dermoidzyste), entwickeln sich in
0,2-2 % maligne Tumoren, am héufigsten Platten-
epithelkarzinome. Aber auch Adenokarzinome,
Sarkome, Melanome und Schilddriisenkarzinome
sind mdglich. Risikofaktoren fiir eine solche mali-
gne Transformation sind: > 45. Lebensjahr, Tumor-
durchmesser > 10 cm und schnelles Tumorwachs-
tum.
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Primér unreife (maligne) Teratome sind selten
(weniger als 1 % aller Teratome).

Das mittlere Alter bei Diagnose betrdgt 10 bis
15 Jahre, 60 % der Tumoren werden im Stadium I
entdeckt. Die Tumoren sind grof3, solide und neigen
zur intraperitonealen Ausbreitung. Haufig wird
neben dem immaturen Primértumor die Ausbreitung
maturer Tumoranteile im Bereich des Peritoneums
beobachtet (= Gliomatosis peritonei). Sie werden
heute als reaktive Verdnderungen angesehen und
haben eine gute Prognose. Eine klonale Zugehdrig-
keit zu den Teratomen ist bislang nicht bewiesen,
gelegentlich sind sie auch ohne begleitendes Teratom
nachweisbar. Neben den retroperitonealen Lymph-
knoten konnen Lunge, Leber und andere Organsys-
teme befallen werden. Bei 30 % der immaturen Tera-
tome werden Anteile anderer Keimzelltumoren
gefunden. Reine immature Teratome sezernieren
keine Tumormarker [38].

Histologisch finden sich unterschiedlich differen-
zierte (immature) Anteile aller 3 Keimblétter. Neu-
roepitheliale und sarkomatdse Strukturen gelten als
prognostisch ungiinstig. Wéhrend bei allen anderen
Keimzelltumoren kein Grading vorgenommen
wird, bestimmt beim malignen Teratom die Menge
der unreifen neuralen Elemente im Tumor den his-
tologischen Differenzierungsgrad (G1 bis G3). Das
Grading ist neben dem Tumorstadium der wich-
tigste Prognosefaktor, ein hohes Grading gilt als
Risikofaktor fiir eine extraovarielle Ausbreitung
[67]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium I
betrigt 94 %, in fortgeschrittenen Stadien 56 %.

Operative Therapie

Auch beim immaturen Teratom steht wegen der
hohen Chemosensibilitdt der Fertilitdtserhalt im
Vordergrund. Dies gilt insbesondere fiir das Sta-
dium IA und das Stadium II mit unilateralem Ovar-
befall. Bei hohergradigen Erkrankungen wird Radi-
kalitdt angestrebt.

Chemotherapie

Es gilt als gesichert, dass im Stadium IA G1 eine adju-
vante Chemotherapie nicht erforderlich ist. In der
Literatur noch umstritten ist die Indikation zur Che-
motherapie bei IA G2- und G3-Tumoren, da Rezidive

mit einer cisplatinbasierten Salvage-Chemotherapie
in der Regel gut beherrschbar sind. Als bevorzugtes
Therapieregime gelten 3 Zyklen BEP, bei fortge-
schrittener Erkrankung werden 4 Zyklen empfohlen.

Ovarielles Chorionkarzinom

Beim ovariellen Chorionkarzinom werden die
schwangerschaftsassoziierten ~ Malignome  (als
Metastasen maligner Trophoblasttumoren plazenta-
ren Ursprungs) von den sehr seltenen nicht gestatio-
nellen Tumoren unterschieden. Dies gelingt nicht
histologisch, sondern nur durch den Nachweis von
paternaler DNA beim gestationellen Typ [68].

Typisch sind meist unilaterale, solide Tumoren
mit Synzytio- und Zytotrophoblasten (B-HCG-
Produktion!). Bei Mischformen kann u. a. auch
AFP erhoht sein. Ein B-HCG in hoher Konzentra-
tion kann das klinische Bild einer Pseudopuber-
tas praeccox bewirken. Bei den nicht gestationsas-
soziierten Formen finden sich hdufig Kombinati-
onen mit anderen Keimzelltumoren [69]. In
gemischten malignen KZT mit einem Chori-
onkarzinomanteil bestimmt Letzterer in der
Regel die Prognose. In Fallberichten wurde das
gleichzeitige Auftreten eines Chorionkarzinoms
bei Mutter und ihrem Neugeborenem beschrie-
ben. Daher sollte f-HCG bei Mutter und Kind
bestimmt werden [70].

Operative Therapie

Sie orientiert sich an den Empfehlungen fiir die
anderen Keimzelltumoren. Im fortpflanzungsfihi-
gen Alter muss ein schwangerschaftsassoziiertes
Malignom (maligner Trophoblasttumor) durch
Kiirettage ausgeschlossen werden.

Chemotherapie

Aufgrund der Neigung des Tumors zur frithen hdma-
togenen Metastasierung ist auch in niedrigen Sta-
dien die operative Therapie allein nicht ausreichend.
Medikamente der Wahl sind Methotrexat oder Acti-
nomycin D. Bei Mischformen wird das BEP- oder
PVB-Schema, bei fortgeschrittener Erkrankung
auch das EMA-CO-Schema empfohlen.
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Embroynales Karzinom und Polyembryom

Ca. 4 % aller malignen Keimzelltumoren sind em-
bryonale Karzinome. Sie treten v. a. im Adoleszen-
tenalter auf. Klinisch auffillig sind grofle Unter-
bauchtumoren mit hoher biologischer Aggressivitét.

Auch das sehr aggressive Polyembryom (schnelle
Metastasierung) ist sehr selten und aus embryona-
len Komponenten zusammengesetzt. Es tritt gele-
gentlich in gemischten malignen Keimzelltumoren
auf.

Die Therapie dieser Tumoren, die als Tumormarker
B-HCG und gelegentlich AFP produzieren, besteht
aus Operation und Chemotherapie nach den o. g.
Kriterien.

Maligne Miiller-Mischtumoren
(MMT, Karzinosarkome)

Maligne Miiller-Mischtumoren des Ovars gehdren
nach der WHO-Klassifikation (siche Kapitel ,,His-
tologische Klassifikation maligner und potenziell
maligner Ovarialtumoren, Stadieneinteilung und
Prognosefaktoren®) zu den endometrioiden Tumo-
ren und nicht zu den Sarkomen. Sie reprasentieren
weniger als 1 % aller ovariellen Malignome und
werden in der Regel erst ab der 5. Lebensdekade
beobachtet [71]. Man findet meist grof3e, beidseits
entwickelte, zystisch-solide Tumoren, hiufig ein-
hergehend mit Aszites, Peritonealkarzinose und
dem Befall benachbarter Organe [72]. Daher liegt
bei der Erstdiagnose meist ein fortgeschrittenes Sta-
dium (IIIC oder IV) mit schlechter Prognose vor
[73].

Histologisch kennzeichnend ist das gleichzeitige
Auftreten karzinomatdser und sarkomatdser Ele-
mente. Maligne Miiller-Mischtumoren werden in
der Zwischenzeit als high-grade Ovarialkarzinome
mit metaplastischen sarkomatdsen Elementen
betrachtet und nach der neuen TNM- und FIGO-
Klassifikationen daher wie Karzinome klassifiziert.
Als zusitzlicher differenzialdiagnostischer Marker
wurde PAXS8 identifiziert, das einen nukledren
Transkriptionsfaktor darstellt [74]. Es sind aggres-
sive Tumoren mit hoher regionaler Rezidivrate und
Tendenz zur Metastasierung. Aufgrund der Selten-
heit dieser Tumorentitit existieren nur wenige klini-
sche Berichte und keine allgemeinen Therapieemp-

fehlungen [75]. Histologische Untersuchungen an
Operationspraparaten von 47 Patienten haben
gezeigt, dass insbesondere das Auftreten sarkoma-
toser Anteile auflerhalb des Ovars einen ungiinsti-
gen prognostischen Parameter darstellt [76]. So
lasst sich ihr aggressives biologisches Verhalten
und ihr schlechteres Ansprechen auf eine fiir das
Ovarialkarzinom typische Chemotherapie erklaren
[77]. Die mittlere Uberlebenszeit liegt zwischen 6
und 12 Monaten, iiber 70 % aller Patienten verster-
ben bereits innerhalb des ersten Jahres, die 5-Jah-
res-Uberlebensrate liegt unter 10 % [78, 79].

Therapie

Nach einer maximalen operativen Tumorreduktion
folgt eine meist platinhaltige Chemotherapie [80].
Die Ansprechraten liegen etwa zwischen 20 und
30 %. Monotherapien mit Ifosfamid bzw. Cisplatin
zeigten Ansprechraten von 32 bzw. 19 %. Im
Gegensatz zu Leiomyosarkomen oder undifferen-
zierten Endometriumsarkomen sprechen die MMT
nur schlecht auf konventionelles Doxorubicin an.
Die Kombination von Ifosfamid und Cisplatin
erbrachte bessere Ansprechraten, die jedoch mit
hoherer Toxizitdt erkauft wurde, ohne dass das
Gesamtiiberleben verbessert werden konnte [81].

Eine Vergleichsstudie mit Ifosfamid in Kombina-
tion mit Paclitaxel vs. Ifosfamid allein zeigte ein
deutlich besseres Ansprechen (45 vs. 29 %), eine
Verlangerung des medianen progressionsfreien
Uberlebens (PFS) (5,8 vs. 3,6 Monate) und des
Gesamtiiberlebens (13,5 vs. 8,4 Monate) [82].

Aus diesem Grunde werden Mehrfachkombinatio-
nen untersucht, die sowohl Taxane als auch sarkom-
aktive Substanzen enthalten, eine weitere Verbesse-
rung soll die zusdtzliche Gabe von Gemcitabin
bringen [71, 83]. In einer griechischen Studie wur-
den 40 Patienten mit MMT mit Paclitaxel, Ifosfa-
mid und Carboplatin behandelt. Die Therapie
erwies sich als wirksam mit akzeptabler Toxizitét,
sodass eine Phase-3-Studie vorgesehen ist [84].

Eine unizentrische retrospektive Studie mit 13
Patienten, die nicht nur mit Taxol/Carboplatin, son-
dern auch zusitzlich Cisplatin, Epirubicin und
Ifosfamid (PEI) erhielten, zeigte die besten Uberle-
bensraten nach optimaler zytoreduktiver Therapie
(kleiner 2 cm) (30 vs. 5 Monate). Das Gesamtiiber-
leben betrug 17 Monate [85]. Die Kombination von
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Paclitaxel, pegyliertem liposomalem Doxorubicin
und Carboplatin in einer Studie mit 29 Patientinnen
mit (Uterus)MMT erbrachte eine Ansprechrate von
62 %, ein medianes PFS von 8,2 Monaten und ein
medianes Gesamtiiberleben von 16,4 Monaten
[86].

Die bisherigen Erfahrungen sprechen dafiir, dass der
sarkomatdse Anteil bei der Therapieplanung drin-
gend berlicksichtigt werden sollte. Aufgrund der
schlechten Prognose der MMT werden neuere Sub-
stanzen (antiangiogenetisch wirksame Antikorper,
Tyrosinkinaseinhibitoren, sarkomaktive Substanzen
wie Trabectedin und andere) gegenwirtig in klini-
schen Studien gepriift (http://clinicaltrials.gov).

Aus diesem Grunde empfehlen wir, fiir die optimale
Therapieplanung die aktuelle Studienlage durch
Konsultation der entsprechenden Internetseiten
bzw. aktueller Verdftentlichungen zu ermitteln.

Gemischte Keimzell- und gonadale Stromatumoren
(Gonadoblastome)

Histologisch finden sich solide Nester von Sertoli-,
Granulosazellen und dysgerminomartigen Keim-
zellen in einem lockeren Bindegewebe, das meist
Verkalkungen aufweist.

Als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Gonado-
blastomen werden heute die HY-Antigen-positiven
Gonadendysgenesien angesehen wie z. B. das
Swyer-Syndrom (46 XY/46 XX). Die Frauen mit
Gonadoblastomen sind meist unter 30 Jahre alt, in
tiber 90 % der Fille phénotypisch weiblich, aber
genotypisch méannlich.

Beim klassischen Ullrich-Turner-Syndrom (weibli-
cher Phénotyp, typische Stigmata, Karyotyp 45,
X0) ist mit einer Entartung der Streak-Gonaden
eher nicht zu rechnen, diese missen daher auch
nicht entfernt werden. Allerdings muss vorher ein
sogenanntes hidden Y-Chromosom (mittels PCR)
ausgeschlossen werden (Héufigkeit 3-30 % beim
Karyotyp 45, X0). Es handelt sich hierbei um
Y-chromosomale Fragmente, die mit den klassi-
schen zytogenetischen Methoden nicht nachweis-
bar sind und deren Nachweis das Entartungsrisiko
der Streak-Gonaden erhoht. Dies gilt auch fiir das
Turner-Mosaik (45, X0 und 46, XY, korperliches
Erscheinungsbild wenig auffillig). Hier besteht die

Indikation fiir eine prophylaktische Adnexektomie.
Die Prognose ist nach Tumorentfernung meist gut.

Laufende Studien

MAKEI-Studie

Grundsitzlich ist es sinnvoll, die Erkrankungsver-
laufe aller Malignome den bekannten Tumorregis-
tern zu melden. Dies gilt ganz besonders fiir die
seltenen Keimzelltumoren. Seit 1983 wird daher
von der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie
und Hématologie (GPOH) ein deutschlandweites
Register fiir Keimzelltumoren) gefiihrt.

Nahere Informationen kénnen unter http://www.
uniklinik-duesseldorf.de/makei bzw. iiber die
E-Mail-Adresse  makei@med.uni-duesseldorf.de
eingeholt werden.
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Nachsorge und Rehabilitation

H. Sommer, V. Aivazova-Fuchs, S. Fiirst, L. Hertlein, L. Lutz, K. Seck

Die Nachsorge umfasst den weiten Bereich von ein-
fithlsamer und situationsangepasster Prognoseauf-
kldrung, Aufklarung iiber Kurz- und Langzeitfolgen
der Primirtherapie sowie deren Erkennung und
Behandlung, iiber Moglichkeiten und Ziele rehabi-
litativer Mafinahmen, Unterstiitzung bei der Krank-
heitsbewiltigung, Nachsorgeplan und die Relevanz
verschiedener Diagnoseverfahren bis zur eventuell
notwendigen genetischen Beratung im familidren
Bereich. Des Weiteren steht die Diagnostik eines
Rezidivs im Fokus der Nachsorgeuntersuchung.
Eine Umfrage hat ergeben, dass iiber 80 % der Pati-
entinnen sich durch die Nachsorgeuntersuchung
eine Verldangerung des Lebens erwarten [1].

Wegen der lange dauernden und belastenden Primér-
therapie ist eine soziale Reintegration in den meisten
Féllen erst nach Abschluss aller therapeutischen
MafBnahmen, damit also durchschnittlich erst 89
Monate nach Priméroperation, moglich. Bei fortge-
schrittenen Tumorstadien fithren die vorhandene
Symptomatik und die erforderliche Chemotherapie
héufig zu einer Erwerbsunfahigkeit und zur Notwen-
digkeit stiitzender psychosozialer Malnahmen.
Nachsorge bedeutet deshalb in erster Linie ,,Bezie-
hungsmedizin® und kompetente &rztliche Begleitung
mit dem Ziel, die Fahigkeit, mit gesundheitlichen
Storungen zu leben, zu verbessern. Inhaltlich heifit
dies, nicht nur pathogenetische, sondern auch lebens-
qualitétsorientierte Prinzipien zu vermitteln.

Psychoonkologische Betreuung und
psychosoziale Nachsorge

Zur eingehenden Vertiefung dieser Bereiche wird
auf das Manual ,,Psychoonkologie* des Tumorzent-
rums Miinchen [2] verwiesen.

Zu den psychischen Krankheits- und Therapiefol-
gen gehdren bei mindestens der Hilfte der Patien-
tinnen die Angst vor dem Rezidiv, geringere Leis-
tungsfahigkeit, Anspannung und Nervositit und
korperliche Beschwerden. Schlafstérungen, Angst
vor frithem Tod oder Hilflosigkeit stellen sich erst in
zweiter Linie ein. Ein Drittel der Patientinnen klagt
iiber Angst vor Schmerzen sowie geringeres sexuel-
les Interesse. Vor allem nach Exenterationen findet
sich ein deutlich gestortes Korpererleben mit all sei-
nen Auswirkungen auf Partnerschaft und Sexuali-
tat. Die Frage nach Einschrankungen der Sexualitit
sollte in der Nachsorge aktiv vom Arzt angespro-
chen werden. Besonders junge Frauen leiden erheb-
lich unter den Folgen der meist unumgénglichen
Infertilitdit und konsekutiven Wechseljahresbe-
schwerden. Derartige Stigmata, aber auch ein Haar-
verlust unter Chemotherapie, bedingen oft soziale
Riickzugstendenzen und verstirken die weibliche
Identitétskrise. Der Bedarf an psychologischer und
medizinischer Betreuung nach First-line-Therapie
ist im Verlauf der Krankheit gleichbleibend, wih-
rend der Informationsbedarf und die sexuellen
Bediirfnisse im Krankheitsverlauf abnehmen. Im
Hinblick auf die unterstiitzende Bedeutung der
Partnerschaft sollte diese in das psychosoziale
Nachsorgekonzept eingebunden werden. Neben der
arztlichen Begleitung wird hier auf Angebote
ambulanter und stationdrer psychoonkologischer
und  sozialtherapeutischer = Beratung  sowie
Gesprichs- und Selbsthilfegruppen hingewiesen.

Welche Therapieverfahren am geeignetsten sind,
muss individuell gepriift werden. Typische psy-
choonkologische Angebote in Rehabilitationsklini-
ken sind in Tabelle 1 dargestellt: Neben Vortragen
und Seminaren, offener und geschlossener Gruppen-
arbeit werden Entspannungsverfahren (autogenes
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Training, progressive Muskelrelaxation) angeboten,
sowie Ausdruckstherapien, Achtsamkeitsiibungen
und kiinstlerische Betétigungen. Bei Notwendigkeit
erfolgt auch eine supportive, 10sungsorientierte Ein-
zelgespréchstherapie.

Tabelle 1. Psychoonkologische Angebote.

Vortridge und Seminare

Information, Motivation, Schulungen, Autonomie-
steigerung, Salutogenese: z. B. Psyche und Krebs,
Angst und Lebensmut, Gesundheit durch Eigensinn
u.a.

Entspannung und Imagination

autogenes Training, progressive Muskelrelaxation,
geleitete Imagination, Klangreisen

Ausdruckstherapien

Maltherapie, meditativer Tanz
Achtsamkeit

Meditation, Atemtherapie, Yoga, Tai-Chi
Einzeltherapien

supportive losungsorientierte Therapieverfahren

Lebenserwartung und Lebensqualitit

Gerade bei Karzinomen mit meist begrenzter Prog-
nose gewinnt die Beriicksichtigung der Lebensqua-
litdt zunehmend an Bedeutung. Radikale therapeu-
tische Ansitze sind vor diesem Hintergrund immer
wieder individuell zu {iberpriifen. Notwendig sind
klare Parameter zur Erfassung und Beurteilung der
Lebensqualitit in Abhéngigkeit von Krankheitsver-
lauf und Therapie. Im Einzelnen erscheinen fol-
gende Komponenten wichtig:

— psychisches Befinden (u. a. Angst, Depression,
Unsicherheit)

— Funktions- und Leistungsfahigkeit in verschie-
denen Lebensbereichen (u. a. Beruf, Haushalt,
Freizeit)

— Anzahl und Giite der Beziehungen zu anderen
Menschen (u. a. Partnerschaft, Familie, Freunde,
Kollegen)

— korperliche Verfassung (u. a. allgemeiner
Gesundheitszustand und onkologische Sympto-
matik)

Wichtig ist das feinfiihlige Erfassen der individuel-
len Bediirfnisse, Angste und Erwartungen. Lebens-
erwartung und Lebensqualitdt kénnen sehr unter-
schiedliche Wertigkeit haben. Das therapeutische
Vorgehen sollte sich eng an diesen individuellen
Wiinschen und Bediirfnissen der Patientinnen ori-
entieren. Eine Verlaufskontrolle der Lebensqualitét
anhand standardisierter Fragebogen im Krankheits-
verlauf ist empfehlenswert.

Nachsorgediagnostik

Die in Tabelle 2 abgebildeten Nachsorgeempfeh-
lungen enthalten Héufigkeit und Art der Untersu-
chungen fiir tumorfreie Patientinnen nach der Pri-
miértherapie.

Art und Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen
miissen sich jedoch in erster Linie nach der Modali-
tat der Primértherapie, deren Sekundérfolgen sowie
nach den Prognosefaktoren (Tumorstadium, Diffe-
renzierungsgrad des Tumors u. a.) ausrichten [3, 4].

Wihrend einer Langzeitchemotherapie ergeben sich
zwangslaufig kurze Intervalle von 1-4 Wochen, wih-
rend nach dem Abschluss therapeutischer Mafinah-
men und bei klinischer Vollremission dreimonatige
Intervalle sinnvoll sind. Fiir palliativ zu behandelnde
Patientinnen sind die Untersuchungsintervalle und

Tabelle 2. Nachsorgeprogramm bei asymptomatischer Patientin nach Ovarialkarzinom ohne erkennbaren Tumor.

Untersuchung 1. bis. 3. Jahr 4. bis. 5. Jahr
(Kontrollen 3-monatlich) (Kontrollen 6-monatlich)

Anamnese bei jeder Kontrolle bei jeder Kontrolle

Klinische Untersuchung bei jeder Kontrolle bei jeder Kontrolle

Vaginalultraschall bei jeder Kontrolle bei jeder Kontrolle

Mammadiagnostik jahrlich jahrlich

Tumormarker nicht i. d. Routine nicht i. d. Routine

Sonstige Bildgebung

bei klinischem Verdacht

bei klinischem Verdacht
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die Art der Untersuchungen den individuellen Gege-
benheiten entsprechend zu wihlen.

Nachsorgeanamnese

Ein Rezidiv oder eine Tumorprogression ist beim
Ovarialkarzinom in der Mehrzahl der Fille auf das
Abdomen und den Pleuraraum beschrénkt. Entspre-
chend sollten folgende Fragen gestellt werden:

— Haben Sie Beschwerden im Bauchraum?

Sind seit der letzten Untersuchung Unregelma-

Bigkeiten in der Verdauung aufgetreten?

— Hat sich der Bauchumfang verdndert?

— Haben Sie neuerdings Probleme mit der
Atmung?

Als hilfreich hat sich hier auch die Verwendung
eines sogenannten Belastungsthermometers fiir
onkologische Patientinnen erwiesen, in dem diese
selbst die Hohe der Gesamtbelastung in einer Skala
von 1-10 und die damit verbundenen Symptome
eintragen und dem Nachsorgearzt/arztin vorlegen
konnen (Abb. 1).

Daneben sollten auch speziell anhaltende Neben-
wirkungen der Chemotherapien abgefragt werden

wie z. B. Polyneuropathien, Fatigue, Geschmacks-
storungen und Alopezie.

Korperliche Untersuchungen

Gewichtskontrolle, Palpation und Perkussion des
gesamten Abdomens, gyndkologische (einschlie3-
lich rektale) Untersuchung, Kontrolluntersuchung
der Brust, Perkussion und Auskultation der Lunge,
neurologische Orientierungsuntersuchung, Beurtei-
lung des Leistungsvermdgens. Bei Verdachtsmo-
menten weitere Abklarung durch laborchemische
und apparative Untersuchungen.

Apparative Untersuchungen

Bei klinischer Vollremission scheint es sinnvoll, in
den ersten drei Jahren in vierteljahrlichem, danach
in halbjahrlichem Abstand eine Sonografie durch-
zufiihren. Die routineméfige Bestimmung von
Tumormarkern soll bei symptomfreien Patientin-
nen nicht durchgefiihrt werden (Ausnahme Keim-
zelltumoren, Keimstrangstromatumoren)  [6].
Tumormarker sollten bestimmt werden, wenn sich
daraus mit hoher Wahrscheinlichkeit therapeuti-

Abbildung 1. Anamnese-Erhebung bei onkologischen Patientinnen mittels Belastungsthermometer [5] (Beispiel).



Nachsorge und Rehabilitation

105

sche Konsequenzen ergeben: Eine Tumormarker-
erhdhung weist mit hoher Sensitivitit und Spezifi-
tdt auf das Vorliegen eines Rezidivs hin, wobei
dann eine apparative bildgebende Diagnostik (CT,
NMR, PET-CT etc.) indiziert ist. Bei alleiniger
Erhohung des Tumormarkers ohne klinisch oder
apparativ nachgewiesenes Tumorrezidiv ist nach
heutigem Kenntnisstand die frithzeitige Einleitung
einer erneuten Therapie ohne Vorteil fiir die Patien-
tin (DGGG-Leitlinie, Version 2012, AGO [6]).
Rontgen-Thorax-Untersuchungen  kénnen  bei
Symptomatik die Suche nach Pleuraerguss oder
seltenen intrapulmonalen Metastasen ergénzen.
Ein Computertomogramm oder eine MRT-Unter-
suchung sind bei Verdachtsfillen sinnvoll.

Indikationen fiir apparative Untersuchungen sind
insgesamt dann gegeben, wenn aus den Ergebnissen
direkte Konsequenzen fiir weitere Mallnahmen
oder Therapien erwartet werden konnen. Die in Fél-
len klinisch kompletter Remission empfohlene
jéhrliche Mammografie ist eine Vorsorgemafinahme
unter Beriicksichtigung einer erhéhten Inzidenz
von Mammakarzinomen bei Ovarialkarzinompati-
entinnen.

Nachsorge und Tumormarkerbestimmung unter
Erhaltungstherapie mit Bevacizumab

Seit der Zulassung von Bevacizumab als Erhal-
tungstherapie nach adjuvanter Chemotherapie stellt
sich die Frage der Nachsorgeanpassung unter dieser
Therapie: Soll der Tumormarker unter Bevaci-
zumabtherapie kontrolliert werden? Ist der Tumor-
marker unter Bevacizumabtherapie anders zu
bewerten?

Fiir die Bestimmung der Tumormarker spricht, dass
die Therapie mit Nebenwirkungen behaftet sein
kann, aber ohne Uberpriifen der Wirkung gegeben
wiirde, aulerdem handelt es sich um eine kostenin-
tensive Therapie. In den Zulassungsstudien GOG
218 und ICON 7 erfolgten die CA-125-Bestimmun-
gen, in GOG 218 wurde CA 125 sogar als Progres-
sionskriterium herangezogen. Jedoch spricht gegen
die Markerbestimmung, dass dies entgegen der
aktuellen Leitlinienempfehlung ist. Bisher gibt es
keine Evaluation der Korrelation von CA 125 und
Bildgebung unter der Bevacizumabtherapie. Des
Weiteren haben Studien gezeigt, dass hdufig die
Rezidivdiagnose aufgrund des Markeranstiegs bei

beschwerdefreier Patientin und ohne den Nachweis
einer klinischen Progression gestellt wurde. Jedoch
gibt es bisher nur wenige Studien, die das Verhalten
von CA 125 unter der Therapie mit Bevacizumab
untersucht haben. Diese Studien kommen zu unter-
schiedlichen Ergebnissen, beruhen aber teils auf
kleinen Patientengruppen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass CA
125 und RECIST-Ansprechraten groftenteils kon-
kordant waren in der mit Avastin behandelten
Gruppe und dhnlich waren wie in der Placebo-
gruppe. Jedoch konnte der Zusammenhang von CA
125 zur Tumorprogression in dem mit Bevacizumab
behandelten Kollektiv verdndert sein; dies fiihrt
dazu, dass dies bei alleinigem diagnostischem
Gebrauch zu einer vermeintlichen und frithzeitigen
Progressionsdiagnose fiihren wiirde — ohne bildge-
bendes Korrelat.

Deshalb ist die Frage der Neubewertung der CA-
125-Kontrollen unter Bevacizumabtherapie nicht
endgiiltig zu beantworten. Es hat sich jedoch eine
grofle Konkordanz von Bildgebung und CA 125
gezeigt, jedoch ist moglicherweise der CA-125-An-
stieg unter Bevacizumabtherapie frither als unter
CTX, aber ohne bildgebendes Korrelat. Deshalb
bleibt die Empfehlung, keine Therapieumstellung
nur aufgrund eines Tumormarkeranstiegs ohne kli-
nisches Korrelat durchzufiihren [7, 8, 9].

Rehabilitationsmafinahmen

Die Minderung von Krankheits- oder Behand-
lungsfolgestorungen und damit Reintegration in
das normale soziale Leben kann je nach Bedarf
und individueller Situation ambulant, teilstationdr
oder vollstationdr erfolgen. Jeder Krebspatient hat
gesetzlichen Anspruch auf derartige Mafinahmen.
Konzeptionell ist die medizinische Rehabilitation
ausgerichtet am Krankheitsfolgenmodell der
WHO [10] (Tab. 3), wie sie in der sogenannten
ICF [11] beschrieben werden: Zu beriicksichtigen
sind hier die Kategorien ,,funktionale Gesundheit
(Funktionsféhigkeit) und ,,Behinderung®. Die
wesentliche Neuerung ist hierbei die Beriicksichti-
gung, inwieweit Menschen mit Beeintrachtigun-
gen in der Funktionsfdhigkeit auch an der ,,Teil-
habe“ in den verschiedenen Lebensbereichen
behindert sind.
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Tabelle 3. Onkologische Reha-Bediirftigkeit. ICF-Klassifikation (WHO) der Funktionsfahigkeit, Behinderung

und Gesundheit.
Komponenten Klassifikation
Korperfunktionen mental, sensorisch, reproduktiv etc.
Korperstrukturen Organsysteme

Aktivitdten und Partizipationen

Kontextfaktoren Umweltfaktoren

Mobilitat, Lernen, Kommunikation, Selbstversorgung etc.

Technologien, Beziehungen etc.
personliche Faktoren

Rehabilitationsspezifische Diagnostik

Die Zielsetzung weitgehender Kompensation von
Beeintrichtigungen und funktionellen Auswirkun-
gen der Primértherapie oder der Krankheit erfordert
iiber die geschilderte korperliche und medizinische
Diagnostik hinaus spezifische Fragen zur Belas-
tungssituation der Patientin [6, 12]. Durch gezielte
Untersuchung und Befragung der Patientin zur
Erfassung psychologischer Indikationskriterien fiir
die Rehabilitation lassen sich die Grundlagen fiir
einen Rehabilitationsplan erstellen. Hier kdnnen
sechs Belastungsbereiche spezifisch erfasst werden:

Korperliches Wohlbefinden/Schmerzen

Haufig werden hier Narbenschmerzen des Abdo-
mens, postchemotherapeutische Adynamie (Fatigue)
sowie funktionelle Beschwerden des Magen-Darm-
Traktes gefunden. GroBere Darmresektionen, die
Anlage eines Kolostomas oder umfangreiche
Lymphadenektomien erfordern rehabilitative (thera-
peutische) Hilfestellung.

Psychische Storungen

Die mit der Primértherapie in der Regel verbundene
Kastration fiihrt neben vegetativen Stérungen auch
zu depressiven Phasen, Schlafstérungen, Anspan-
nung/Nervositét.

Das den Patientinnen hdufig bekannte hohe Rezi-
divrisiko fiihrt fast immer zu Angstzustinden. Eine
der Situation angepasste Aufklarung und die Lang-
zeitbetreuung helfen bei der Krankheitsbewélti-

gung.

Informationsdefizite

Auch bei optimaler Betreuung in der akuten Thera-
piephase bleibt ein grofles Defizit an Information
iiber die Erkrankungssituation sowie Wirkung und
Nebenwirkung der Behandlung zurtick. Informatio-
nen zum Sozialrecht sind hilfreich.

Leistungsfihigkeit

Die gezielte anamnestische Erhebung des Verhaltens
der Patientinnen bei Haushalt/Beruf, Freizeit/Hob-
bies, bei nicht selten durch Polyneuropathien einge-
schrénkter Fortbewegung und bei Fragen der Kor-
perpflege ist Basis fiir die Kompensationsberatung.

Sozialverhalten

Die bei Ovarialmalignomen meist iiber ein halbes
Jahr hinausreichende Primértherapie, der Kontakt
zu anderen, schwer erkrankten Patientinnen sowie
die operativen Folgen wie Narbenbildung oder
Kolostoma fiithren nicht selten zu einem sozialen
Riickzug, Selbstunsicherheit oder zu einem Leiden
unter dem verdnderten Korperbild [13].

Partnerschaft

Das Ovarialmalignom als Erkrankung des weibli-
chen Genitale belastet die betroffenen Patientinnen
auch im Bild ihrer Weiblichkeit. Als Folge einer
psychischen Reaktion oder der organischen (atro-
phischen) Verdnderungen treten hdufig eine Ver-
minderung der Libido und damit Verdanderung des
Sexualverhaltens, eine Kommunikationsverarmung
mit dem Partner und Fehlreaktionen, wie zu wenig
Riicksicht oder zu viel Schonung auf.
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Die hier geforderte Kooperation in rehabilitations-
spezifischer Diagnostik und damit auch die Schaf-
fung eines interdisziplindren therapeutischen Pla-
nes sind bislang nur in stationdren Einrichtungen
der Rehabilitation in die Wirklichkeit umgesetzt.
Deshalb sollten alle Patientinnen im Akutkranken-
haus iiber die Mdglichkeiten stationdrer Anschluss-
heilbehandlung und Rehabilitation informiert wer-
den und die weiterbehandelnden niedergelassenen
Arzte sollten dies unterstiitzen und ebenfalls indi-
zieren.

Therapie und Kompensation

Medizinische Therapie

Bei Folgestorungen der Primértherapie und klini-
scher Vollremission sind die am hiufigsten notwen-
digen medikamentosen MaBinahmen die Regulie-
rung von abdominalen Adhésionsbeschwerden,
entbldhende Medikation und gegebenenfalls Ver-
ordnung von Sulfasalazin-Prédparaten bei postakti-
nischen Beschwerden.

Chemotherapieinduzierte Polyneuropathien und
Sensibilitatsstorungen konnen im subjektiven
Empfinden durch elektrotherapeutische Behand-
lungen (u. a. Vierzellen-Bdder), Ergotherapie,
Koordinationsiibungen, Physiotherapie mit ,,Fiihl-
pfad“ sowie medikamentds mit Pregabalin
(Lyrica®) und Vitamin-B-Komplex gelindert wer-
den. Gabapentin reduziert wesentlich die polyneu-
ropathieassoziierten Schmerzen und wird relativ
gut vertragen. Die initiale Dosis von Gabapentin
betrdgt 100 bis 300 mg dreimal taglich, Dosiserho-
hung bis 4000 mg tdglich ist moglich, es treten fast
keine Nebenwirkungen auf (z. B. periphere Odeme,
Schlifrigkeit). Die Therapie mit Carbamazepin
oder anderen Antikonvulsiva kann bei Gabapentin-
Unvertriglichkeit hilfreich sein. Duloxetin gehort
zu den Serotonin-Norepinephrin-Reuptake-Inhibi-
toren (SNRI) und besitzt analgesierende und anti-
depressive Wirkung bei neuropathischen Schmer-
zen. Mindestens eine randomisierte, doppelblinde
placebokontrollierte Studie, die bei Patienten mit
schmerzhafter chemotherapieinduzierter periphe-
rer Neuropathie durchgefiihrt wurde, hat den Vor-
teil fiir Duloxetin unterstiitzt [ 14].

Irreversible renale Funktionseinschridnkungen kon-
nen medikamentds nicht beeinflusst werden, erfor-

dern jedoch Aufklarung zur erhohten Fliissigkeits-
zufuhr. Einschrinkungen der Atemfunktion durch
Pleuraverschwartungen nach malignen Ergiissen
konnen durch Anleitung zur Atemgymnastik und
Information iiber geeignete Trainingsprogramme
zumindest im subjektiven Empfindungseindruck
vermindert werden. Eine Aerosol-Inhalationsthera-
pie kann bei zusatzlicher obstruktiver Komponente
hilfreich sein.

Beckenbodentraining (eventuell mit Biofeedback)
bei Descensus vaginae oder Stuhlinkontinenz nach
En-bloc-Rektum-Resektion bessert die Restfunkti-
onen und die soziale Befindlichkeit. Tumor- oder
therapiebedingte symptomatische Lymphddeme
bediirfen einer komplexen Entstauungsbehand-
lung.

Hormonsubstitution

Organische und psychische Kastrationsfolgen las-
sen sich ausreichend nur mit Ostrogensubstitution
kompensieren. Kontraindikationen sind akute oder
chronische Lebererkrankungen, akute Gefaf3ver-
schliisse oder auch dstrogenabhingige Malignome.
Das Ovarialkarzinom selbst stellt nach aktueller
Datenlage relativ kleiner retrospektiver Studien
generell keine Kontraindikation zur Hormoner-
satztherapie dar [15, 16]. Ostrogene sind generell
jedoch als proliferativ wirksam zu betrachten. Des-
halb ist die Entscheidung zur Substitution indivi-
duell und nach entsprechender Aufklarung sorgfil-
tig abzuwégen (Evidenzniveau Stufe IV, S-2-Leit-
linie DGGG [6]). Die Menge an verabreichten
Ostrogenen sollte mdglichst niedrig gehalten wer-
den.

Falls eine Hormonsubstitution unerwiinscht ist,
kann alternativ ein ,,Mehrstufenplan® mit Phytothe-
rapeutika, Sedativa/Psychopharmaka oder Betablo-
ckern eingesetzt werden. Eine ausfiihrliche Diskus-
sion eines solchen stufenweisen Vorgehens findet
sich im Manual ,,Mammakarzinome* des TZM
[17].

Information als Hilfe zur Krankheitsbewdltigung

Die Aufklarung der Patientin iiber Risikofaktoren,
Nachsorgemafinahmen, Moglichkeiten der Schmerz-
therapie, additive TherapiemaBnahmen und Umgang
mit der Angst beriithren Themen, die vor der Erkran-
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kung keine Beachtung gefunden hatten, jetzt aber im
Mittelpunkt des Lebens stehen. Information und Hil-
festellung bei der Handhabung von Hilfsmitteln
wegen Harn- oder Stuhlinkontinenz sowie Stoma-
versorgung sind gegebenenfalls von Bedeutung. Vor-
handene und belastende Tabus in Sexualitdt und Part-
nerbeziehung kénnen in Einzel-, Partner- und Grup-
pengespréichen abgebaut werden.

Didtetik

Im Normalfall ist bei Patientinnen nach Ovarialma-
lignom keine spezielle Diét erforderlich. Bei Adhé-
sionsbeschwerden oder bei einem sogenannten
Kurzdarmsyndrom ist jedoch eine individuelle
Didtautklarung und -verordnung zwingend. Meh-
rere kleine Mahlzeiten téglich mit schlackenarmer,
eiweil3- und vitaminreicher Kost sind fiir das Wohl-
befinden forderlich. Spezielle sogenannte Krebsdi-
aten entbehren wissenschaftlicher Grundlage und
Wirksamkeit. Sie entsprechen nicht den Richtlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Ernédhrung (DGE).
Trotzdem ist es eine bekannte Tatsache, dass sich
Patientinnen in jeder Krankheitsphase mit unkon-
ventionellen Methoden beschéftigen und behandeln
lassen [18, 19].

Psychoonkologische und sozialtherapeutische
Betreuung

Ausgehend von dem Ergebnis der Diagnostik psy-
chosozialer Belastungsfaktoren sind psycho- oder
sozialtherapeutische Interventionen hilfreich. In
enger Zusammenarbeit von Arzt und klinischem
Psychologen sowie Sozialpddagogen miissen fiir
jeden der eruierten Belastungsbereiche Moglichkei-
ten der Konfliktlosung oder Kompensation erarbei-
tet werden [6, 12].

Die sozialtherapeutische Intervention zielt auf fol-
gende hidufige Beratungsinhalte: sozialrechtliche
Moglichkeiten, praktische Hilfe im Umgang mit
Behorden (Erstellung von Schwerbehindertenaus-
weis, Anerkennung von zusétzlichen Behinderun-
gen u. a.), Beratung zum Schwerbehindertenrecht
(Kiindigungsschutz, steuerliche Vergiinstigungen),
Fragen zur Sozialversicherung (Krankenkassenleis-
tungen, Krankengeld, Rentengeld, Leistungen der
Arbeitsverwaltung), Pflege und Haushaltsfragen
(Wohngeld, Sozialhilfe), Probleme am Arbeitsplatz.

Berufsbezogene Rehabilitation

Nach dem Prinzip der gesetzlichen Rentenversiche-
rung ,,Rehabilitation vor Rente* werden hier Leis-
tungen zur Teilhabe am Arbeitsleben erbracht sowie
erginzende Leistungen mit dem Ziel, die Erwerbs-
fahigkeit zu erhalten oder zu verbessern und die
Versicherten dauerhaft in das Erwerbsleben zu inte-
grieren (§ 9 SGB VI). Bei Vorliegen von onkologi-
schen Erkrankungen kénnen von der Rentenversi-
cherung auch Rehabilitationsleistungen fiir Renten-
bezieher oder Angehdrige von Versicherten erbracht
werden mit der Zielsetzung ,,positiver Beeinflus-
sung der durch die Erkrankung oder deren Therapie
bedingten korperlichen, seelischen oder sozialen
Behinderungen®.

Bei Primirtherapie mit kurativer Intention wird
eine Patientin im Regelfall nach Abschluss der iibli-
cherweise 7-8 Monate dauernden Behandlungszeit
und eventuellen stationdren Rehabilitationsmal3-
nahmen wieder berufsfiahig werden konnen. Die
operationsbedingte verminderte Belastbarkeit im
Bereich der Bauchdecken und der Bauchorgane
erlaubt nur Tétigkeiten, die ohne hohere Belastung
dieser Regionen mdoglich sind. Schwere korperliche
Arbeit, insbesondere Heben und Tragen schwerer
Lasten, ist nicht mehr moglich. Das mogliche Auf-
treten von Lymphddemen der unteren Extremititen
nach radikaler Lymphonodektomie schrankt Tétig-
keiten bei ungiinstigen Wirmebedingungen und
langem Stehen oder Sitzen ein. Bei Harn- oder
Stuhlinkontinenz sind entsprechende Arbeitsplatz-
bedingungen durch Zusammenarbeit mit dem
Betriebsarzt einzurichten. Fiir jiingere Patientinnen
ist gegebenenfalls die Einleitung von Berufsforde-
rungsmafnahmen zu priifen.

Nach Palliativtherapie richtet sich die berufliche
Wiedereingliederung nach der wieder erreichten
Leistungsfahigkeit. Die unsichere Prognose allein
ist nicht ausschlaggebend fiir eine vorzeitige Beren-
tung (siche unten).

Zugangswege zur onkologischen Rehabilitation

Personliche Voraussetzungen sind die zumeist von
den Krankenhaus-Sozialarbeitern in Erfahrung
gebrachten versicherungsrechtlichen Bedingungen
sowie die medizinischen und sozialmedizinischen
Uberpriifungen der Rehabilitationsbediirftigkeit,
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Wege zur onkologischen Rehabilitation

Voraussetzungen: Vorschlag des behandelnden Arztes/Arztlicher Befundbericht
Zustimmungserkldrung/abgeschlossene Akutbehandlung (auBer CHT)

Krankenhausarzt | Hausarzt/Onkologe/Radioonkologe
<2(~4) Wo* l l l <45 Min.**
BT
Anschluss- L7 Reguldre ? Ambulante
Reha D Reha N Reha
v v v
Direkte (telefonische) Anmeldung bei Anmeldung bei
Anmeldung in Reha-Klinik KK oder RV KK oder RV
Parallel KU-Kldrung ¥ ¥
lber RV
v

KK = Krankenkasse
*Intervall zwischen Krankenhaus-
entlassung und Rehabilitationsbeginn

RV = Rentenversicherung
KU = Kosteniibernahme
**Anfahrtsdauer

Abbildung 2. Zugangswege zur onkologischen Rehabilitation.

der Rehabilitationsfahigkeit und der Rehabilitati-
onsprognose (sog. Ca-Richtlinien nach § 31 Abs. 1
Satz 1, SGB VI).

Wie in Abbildung 2 dargestellt, kann auf Vorschlag
des behandelnden Arztes und nach Erstellung eines
strukturierten Befundberichtes (Formular) mit Ein-
willigung der Patientin eine Anschlussrehabilita-
tion, eine sogenannte reguldre Rehabilitation oder
auch eine ambulante Rehabilitation beim Kosten-
trager (RV oder KK) beantragt werden. Die regulédre
Dauer der Rehabilitation ist gesetzlich auf 21 Tage
festgelegt, kann jedoch auf Antrag bei medizini-
scher Notwendigkeit um 1-2 Wochen verldngert
werden.

Anschlussheilbehandlung (AHB)

Gerade die sehr belastende Primértherapie von Ova-
rialmalignomen sollte zur konsequenten Nutzung
der Moglichkeit von Anschlussheilbehandlungen
(Anschlussrehabilitation) fithren. Von den gesetzli-

chen Bestimmungen ausgehend sind Anschlussheil-
behandlungen iiber die Renten- oder Krankenversi-
cherungstrager bis spdtestens 2 Wochen nach
Abschluss der Primédrbehandlung im Akutkranken-
haus méglich. Ublicherweise wird durch den Sozial-
dienst im Krankenhaus die gesetzliche Vorausset-
zung und die Kostentrigerschaft zur Anschlussheil-
behandlung tberpriift und in Zusammenarbeit mit
dem Krankenhausarzt eine entsprechend fachlich
qualifizierte Klinik ausgesucht, in der onkologisch
erfahrene Gynékologen vertreten sein miissen.

Heilverfahren

Die Tréger der Rentenversicherung konnen als sons-
tige Leistungen zur Rehabilitation nach § 31 Abs. 1
SGB VI onkologische Nachsorgeleistungen bei
malignen Geschwulst- und Systemerkrankungen
erbringen. Diese werden bis zum Ablauf eines Jahres
nach einer beendeten Primdrbehandlung gewdhrt.
Dariiber hinaus kdnnen spitestens bis zum Ablauf
von zwei Jahren nach beendeter Primdrbehandlung

Urheberrechtlich geschutztes Material W. Zuckschwerdt Verlag
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Malnahmen im Einzelfall erbracht werden, wenn
erhebliche Funktionsstorungen entweder durch die
Tumorerkrankung selbst oder durch Komplikationen
oder Therapiefolgen vorliegen (Ca-Richtlinien in der
gednderten Fassung vom 01.04.1998). Da zu selten
von den Moglichkeiten der Anschlussheilbehand-
lung Gebrauch gemacht wird, werden oftmals erst im
Rahmen dieser Heilverfahren die verschiedenen spe-
zifischen  Rehabilitationsmoglichkeiten — genutzt.
Fachlich unabdingbar ist, dass in die interdisziplinire
Arbeit der Rehabilitationsklinik ein onkologisch ver-
sierter Gynékologe eingebunden ist.

Ambulante Rehabilitationsverfahren sind derzeit
noch nicht flichendeckend etabliert und bei den
umfangreichen Folgestérungen von Ovarialkarzi-
nompatientinnen eher die Ausnahme. Prinzipiell
sind sie jedoch méglich und auch sinnvoll, wenn die
Patientin keinen ldngeren Anfahrtsweg zur Rehabi-
litationseinrichtung als 30-45 Minuten hat und der
tagliche familidre Kontext erhalten werden soll.

Kooperation und Qualititssicherung

Die Behandlung der Ovarialmalignome unterliegt
bei der immer noch unbefriedigenden Heilungs-
chance einer dauernden Fortentwicklung. Erst die
Kooperation und Dokumentation aller beteiligten
Arzte erlaubt zusitzlich zu einer zentralen Datener-
fassung tiber Tumorzentren ein liickenloses Follow-
up, das unverzichtbar fiir die Qualitdtssicherung bei
der Anderung therapeutischer MaBnahmen ist. Alle
an der onkologischen Versorgung Beteiligten sind
angehalten, die Moglichkeiten der Dokumentation
und Qualitétssicherung zu nutzen und der Fortent-
wicklung von Therapiemalnahmen zu dienen
(siehe Kapitel ,,Epidemiologie*).

Begutachtung

Fragen der Begutachtung von Patientinnen nach
Ovarialmalignom treten im Zusammenhang mit
MaBnahmen nach dem Schwerbehindertengesetz
zur Festlegung des Grades der Behinderung (GdB),
der Beurteilung der Erwerbsfahigkeit durch die
Rentenversicherungen sowie bei Antrdgen auf pri-
vate Lebens- oder Krankenversicherung auf.

Entsprechend der Rechtslage ist bei Begutach-
tungsfragen nach dem Schwerbehindertengesetz

die prognostische Situation zu beriicksichtigen. Da
die Mehrzahl der Patientinnen mit Ovarialmalig-
nom fortgeschrittene Stadien aufweist, fithrt dies
zumeist zu Einstufungen als Schwerbehinderte mit
mehr als 50 % GdB (Grad der Behinderung). Nach
Ablauf einer Zeit der ,,Heilungsbewédhrung™ (meist
5 Jahre) wird der GdB vom Versorgungsamt redu-
ziert. Die Ausstellung eines Schwerbehindertenaus-
weises mit wenigstens 50 % GdB fiihrt zu einer
Reihe von finanziellen und sozialen Vergiinstigun-
gen sowie zu besonderen Rechten fiir Schutzmaf3-
nahmen im Arbeitsleben. Zur eingehenderen Infor-
mation sei auf Schriften der Versorgungstréger hin-
gewiesen.

Davon abzugrenzen sind Begutachtungen durch
den Rentenversicherungstréger, in erster Linie Fra-
gen der Berufsunfihigkeits(BU)- sowie der
Erwerbsunfahigkeits(EU)-Rente, da nach einem
maximalen Zeitraum einer Arbeitsunfahigkeit von
1 Y5 Jahren die sogenannte Aussteuerung durch die
Krankenkasse erfolgt. Auch muss beim Abschluss
einer in der Kostentrdgerschaft der Rentenversiche-
rung erfolgten stationdren Rehabilitationsmal3-
nahme durch den Rehabilitationsarzt zur Erwerbs-
fahigkeit Stellung genommen werden. Die bisheri-
gen Begriffe der Berufs- und Erwerbsfahigkeit
wurden ab 1.1.2001 nach § 44 SGB VI ersetzt durch
den Begriff ,Rente wegen Erwerbsminderung®.
(Allerdings bleibt fiir Versicherte, die vor dem
2.1.1961 geboren wurden, das Risiko der BU im
Rahmen einer Vertrauensschutzregelung (§ 240
SGB VI) weiterhin abgesichert.) Teilweise erwerbs-
gemindert sind danach Versicherte, die wegen
Krankheit oder Behinderung auf nicht absehbare
Zeit auBlerstande sind, unter den iiblichen Bedin-
gungen des allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens
6 Stunden téglich erwerbstitig zu sein. Voll
erwerbsgemindert sind Versicherte, die aus den
genannten Griinden auf nicht absehbare Zeit auf3er-
stande sind, unter den iiblichen Bedingungen des
allgemeinen Arbeitsmarktes mindestens 3 Stunden
taglich erwerbstdtig zu sein. Berentungen wegen
Erwerbsminderung werden im Regelfall immer
zeitlich befristet. Nur wenn eine Wiederaufnahme
jeglicher Erwerbstitigkeit aus medizinischen Griin-
den sicher auch fiir die Zukunft auszuschlieflen ist,
kann von der Befristung abgesehen werden.

Antrége auf private Kranken- oder Lebensversiche-
rungen werden bei der generell ernsten Prognose
von Ovarialmalignomen, wenn iiberhaupt, nur mit
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erheblichen Risikozuschldgen oder Ausschluss-
klauseln akzeptiert.

Zuletzt sei darauf hingewiesen, dass Krebspatien-
tinnen auch in dieser Situation als Behinderte bei
entsprechenden sozialen Voraussetzungen Ansprii-
che auf Sozialhilfe haben. Fiir die Kldrung dieser
Fragen sollte immer die Moglichkeit einer Betreu-
ung durch Sozialdienstmitarbeiter im Krankenhaus,
in den Rehabilitationseinrichtungen und in den
Krankenversicherungen genutzt werden. Besondere
Bedeutung haben in den letzten Jahren die verschie-
denen organisierten Selbsthilfegruppen erlangt,
iiber deren Kontaktadressen die Patientinnen immer
informiert werden sollten.
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Komplementire Maflnahmen

D. Paepke, I. Gréll, P. Holzhauer, H. Sommer, F. Friedl, P. E. Petrides

Es ist verniinftig, von einem Arzt zu erwarten,
dass er vor der Macht des Geistes,
Krankheiten zu iiberwinden, Achtung hat.

(Hippokrates von Kos)

Komplementdrmedizinische Therapien sind seit
Jahrhunderten im Gebrauch und aktuell besteht eine
zunehmende Nachfrage. Die Allensbach-Umfrage
zeigte, dass in Deutschland im Jahre 2009 57 % der
Bevolkerung homoopathische Arzneimittel einge-
nommen haben, wohingegen es 1970 nur 24 %
waren. 2 % der Befragten gehorten zur Kategorie
wenttduschte Verwender”. Gerade Krebspatienten
wiinschen sich, dass sich ihr Arzt mit komplementé-
ren Therapien auskennt. Bis zu 78 % der Patientin-
nen, die eine BRCA1- oder BRCA2-Mutation auf-
weisen, und bis zu 49 % der Patientinnen, die an
einem Ovarialkarzinom erkrankt sind, wenden kom-
plementére oder alternative Heilverfahren an [1].
Viele Arzte sind skeptisch beziiglich der vorhande-
nen Méglichkeiten von komplementdren Malinah-
men. Dementsprechend defizitér ist die Beratung der
Patientinnen [2]. Dies bringt die Patienten in Kon-
flikte und nicht selten entziehen sie sich daraufhin
der drztlichen Behandlung und suchen Wunderheiler
auf. Ziel sollte eine individualisierte Therapie sein,
die sich nicht nur nach den Guidelines richtet, son-
dern auch die Bediirfnisse, Wertvorstellungen und
Erwartungen der Patientin mit beriicksichtigt. Eine
Querschnittserhebung an 219 Ovarialkarzinompati-
entinnen zeigte eine bessere Lebensqualitit und eine
bessere psychische Gesundheit bei den Patientinnen,
die aktiv an den Therapieentscheidungen, auch bzgl.
komplementirer Methoden, beteiligt waren [3].

Zweifellos hat die Medizin heute grofe Erfolge in
der Behandlung von Krankheiten anhand evidenz-
basierter Forschung erzielt. Krankheit ist aber kein

rein naturwissenschaftliches Problem. Sie geht den
ganzen Menschen an. Arztliche Fihigkeiten wie
Risak (klinischer Blick), das Erfassen der Konstitu-
tion des Menschen, das Erkennen der Ursachen der
Krankheit, Einfiihlungsvermdgen und Empathie
werden heute sehr viel geringer geschitzt als die
apparative Diagnostik. Die ,,Pseudoqualitét einer
evidenzbasierten Medizin® (Zitat Deutsches Arzte-
blatt 2005) muss wieder ergénzt werden durch &rzt-
liche Erfahrung. Gerade die é&rztliche Erfahrung
und die an die spezifischen Bediirfnisse der Patien-
ten angepasste Behandlung spielen in der Traditio-
nellen Chinesischen und in der Traditionellen Euro-
pdischen Medizin eine grof3e Rolle. Damit ldsst sich
ihre Beliebtheit und zum Teil ihre Erfolge mit
begriinden.

Unsere Patientinnen suchen nach Moglichkeiten,

die weit tiber die Behandlung der ,,causa externa‘“

hinausgeht:

— Hilfe zur Selbsthilfe

— Anregung des Immunsystems

— Autonomie

— Linderung von Nebenwirkungen, Schmerzen
und Krankheitsbeschwerden

— Heilung im Sinne einer ganzheitlichen Heilung

Die daflir am héufigsten eingesetzten Methoden
sind die Supplementierung von Vitaminen und Spu-
renelementen sowie die Verabreichung von Mistel-
praparaten. Frauen wenden prozentual héiufiger
komplementire Therapien an als Méanner. Haupt-
sdchlich sind dies gebildete Frauen, die an Brust-
krebs erkrankt sind, einen gesunden Lebensstil pré-
ferieren und sich in einer kurativen Situation befin-
den. Ebenso zeigen sich regionale Unterschiede
und Préferenzen beziiglich der zur Anwendung
kommenden komplementiren Therapien. In Asien
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und in Amerika hat das Gebet bzw. die spirituelle
Begleitung einen sehr hohen Stellenwert [1, 4, 5].

Es gibt eine Vielzahl komplementérer Therapien,
die erginzt werden konnen durch physikalische,
manuelle und entspannende Verfahren. Die
Gemeinsamkeit der komplementdren Therapien
liegt in der Anregung der Selbstheilungskrifte des
Organismus: Medicus curat, natura sanat. Der Arzt
kuriert, die Natur aber heilt.

Da die komplementiare Medizin mehr auf die Stér-
kung und Anregung der Selbstheilungskrifte zielt,
kann man viele Therapien unabhingig von der
Krebsart einsetzen.

Komplementirmedizinische Therapieverfahren

Homodopathie

Die Homoopathie wurde von dem deutschen Arzt
Samuel Hahnemann (1755-1843) begriindet. Sein
Prinzip des ,,similia similibus curentur” (Ahnliches
soll durch Ahnliches geheilt werden) [6] geht davon
aus, dass bestimmte Substanzen, dem Menschen
verabreicht, Erscheinungen hervorrufen, die Krank-
heitsbildern dhnlich sind. Man wéhlt also ein Arz-
neimittel aus, dessen Arzneimittelbild dem Krank-
heitszustand des Patienten am &hnlichsten ist.
Krankheitsbild und Heilmittel sind sozusagen iden-
tisch und fiir den Arzt bedeutet das, dass er mit der
Diagnose das Heilmittel hat.

Die Therapie ist jedoch keine symptomatische The-
rapie, denn sie erfasst die hinter den Symptomen ste-
hende Stérung. Die Symptome sind nur Leitmotiv.

Wird das passende Heilmittel gefunden, so ist dies
deckungsgleich mit dem Krankheitsbild, d. h. dem
Organismus wird seine Krankheit in verwandelter
Form als Heilmittel verabreicht, als Impuls, um das
zu entwickeln, was dem Korper fehlt. Die Heilmittel
werden, und das ist das Geniale an der Homoopathie,
nicht in substanzieller Form gegeben, sondern in
potenzierter. Teile der Ausgangssubstanz werden mit
einem Medium (Wasser, Alkohol, Milchzucker) ver-
diinnt. Je nach Verdiinnungsverhéltnis spricht man
dann von Dezimal- oder Centesimalpotenzen. Dabei
ist nicht die Verdiinnung entscheidend, sondern die
,,Dynamisation‘, die bei der Potenzierung geschieht.
Es sind die Krifte, die wirksam werden, nicht die
Substanz.

Die Homdopathie ist mit den heutigen Denkmetho-
den schwer zu verstehen, es sei denn mit den Metho-
den der Quantenphysik (C. F. von Weizécker).
Obschon die Homdopathie eine Erfahrungsmedizin
ist, ist ihre Wirkung in den Hinden eines erfahrenen
Arztes unumstritten. Ebenso gibt es zahlreiche Kasu-
istiken und kontrollierte Studien [7], die diese Wirk-
samkeit unterstreichen. Metaanalysen zeigten, dass
die Homoopathie mehr ist als ein Placeboeftekt [8].

Anthroposophische Medizin

Die anthroposophische Medizin wurde begriindet
durch die gemeinsame Arbeit der Allgemein- und
Frauenérztin /ta Wegmann (1876—1943) und Rudolf
Steiner (1861-1925), dem Begriinder der Anthro-
posophie. Gemeinsam gaben sie die Schriften zur
Erweiterung der Heilkunst heraus und /ta Wegmann
griindete die erste anthroposophische Klinik und
Praxis der Welt.

,,Nicht um eine Opposition gegen die mit anerkann-
ten wissenschaftlichen Methoden der Gegenwart
arbeitende Medizin handelt es sich. Diese wird voll
anerkannt. Allein wir fiigen zu dem, was man mit
wissenschaftlichen Methoden iiber den Menschen
wissen kann, noch weitere Erkenntnis hinzu. Eine
Einwendung der anerkannten Medizin kann im
Grund gegen das, was wir vorbringen, nicht
gemacht werden, da wir diese nicht verneinen. Nur
derjenige, der nicht nur verlangt, man miisse sein
Wissen bejahen, sondern der dazu noch den
Anspruch erhebt, man diirfe keine Erkenntnis vor-
bringen, die iiber die seine hinausgeht, kann unse-
ren Versuch von vornherein ablehnen® [9].

Bei der anthroposophischen Medizin handelt es
sich also um eine Erweiterung der Heilkunst, die in
keiner Weise in Opposition zur Schulmedizin steht.
Die Anwendung der Heilmittel erfolgt aber nicht
wie in der klassischen Homoopathie iiber das Simi-
lumprinzip, sondern aufgrund des Wesensbildes,
das sich aus einem Krankheitsprozess ergibt. Die
eingesetzten Heilmittel (Pflanzen, Mineralien,
Metalle) unterstiitzen die Selbstheilungskrifte des
Patienten und werden gewéhlt gemél den Zusam-
menhdngen zwischen menschlichen Organen bzw.
Prozessen und Heilmitteln. Das wohl bekannteste
anthroposophische Heilmittel ist die Mistel, jedoch
sind duflere Anwendungen, Heileurythmie, kiinstle-
rische Therapien, rhythmische Massagen und die
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Biografie-Arbeit neben den klassischen medika-
mentosen Therapieverfahren wichtige Sdulen in der
Behandlung der Patienten.

Misteltherapie

Die Misteltherapie wurde 1920 von Steiner zur
Behandlung von Krebs vorgeschlagen und hat heute
ihren festen Platz in der Behandlung von Krebspati-
enten.

Fiir die Therapie mit der Mistel stehen verschiedene
Préparate zur Verfiigung; die anthroposophisch her-
gestellten Priparate (Helixor®, Iscador®, Iscucin®,
Abnova viscum®) sowie die sonstigen Mistelpripa-
rate (Lektinol®). Bei der anthroposophischen Mis-
tel wird die Wirkung als Gesamtextrakt als wichtig
angesehen, ebenso die Wahl des Wirtsbaumes (Kie-
fer, Apfel, Eiche etc.) [10]. Bei den nicht anthropo-
sophischen Préparaten, die ausschlieB3lich die Pap-
pel als Wirtsbaum verwenden, wird die Wirkung
des ML 1 als zentral erachtet, dessen Konstanz
durch Inhaltsstoffstandardisierung gewdhrleistet
wird.

Der Gesamtextrakt der Mistel besteht aus einem
reichhaltigen Gemisch vieler Inhaltsstoffe: iiber
600 verschiedene Proteine, darunter viele Enzyme,
verschiedene Viscotoxine, DNS (keine andere
Pflanze ist so reich an DNS), Thiole, Triterpene,
Fette, Flavonoide, Phosphor und Kalium [11].

Lektine

Mistellektine sind zuckerhaltige Proteine, die in
dieser Form nur in der Mistel vorkommen. Lektine
wirken zytostatisch. Man unterscheidet drei ver-
schiedene Gruppen, das Mistellektin I, IT und III mit
mehreren unterschiedlichen Isolektinen. Im Winter
ist der Gehalt an Mistellektinen in der Pflanze
hoher, ebenso schwankt der Lektingehalt von Wirts-
baum zu Wirtsbaum erheblich. Alle Lektine beste-
hen aus einer A- und einer B-Kette, die iiber Disul-
fidbriicken miteinander in Verbindung stehen. Die
A-Kette ist fiir die zytostatische Wirkung verant-
wortlich und die B-Kette vermittelt den Kontakt zur
Zielzelle. Die Bindungsfahigkeit der Mistellektine
ist jedoch sehr unterschiedlich und héngt ebenso
von den Zuckerverbindungen des Tumors ab. Viel-
leicht liegt darin die Ursache, dass die Mistel bei
verschiedenen Tumorentitdten unterschiedliche
Wirkung zeigt.

Viscotoxine

Viscotoxine sind Eiweiflverbindungen. Man kennt
sechs Untergruppen (Al, A2, A3, U-PS, 1-PS und
B). Im Sommer ist der Viscotoxingehalt in der Mis-
tel am hochsten und schwankt ebenso wie der Lek-
tingehalt von Wirtsbaum zu Wirtsbaum. Viscoto-
xine wirken zytolytisch, d. h. sie kdnnen Zellmem-
branen zerstoren. Ebenso aber stimulieren sie das
Immunsystem, indem sie vor allem die Aktivitét der
T-Zellen und der Granulozyten steigern.

Das einzigartige an der Mistel ist, dass sie sowohl
zytostatische Wirksamkeit besitzt als auch immun-
stimulierende. Es gibt keine einzige weitere Sub-
stanz, die diese zwei Wirkprinzipien in sich verei-
nigt. Es liegen zahlreiche klinische Studien vor, die
den Einfluss von Mistelpréparaten bei Tumorpati-
enten untersuchten. Die methodische Qualitdt der
Studien variiert erheblich.

Es gibt eine gute Evidenz, dass die Misteltherapie
zu einer Verbesserung der Lebensqualitit und zu
einer besseren Vertraglichkeit onkologischer Thera-
pien fiihrt [12-19]. Eine Verringerung der Neutro-
penierate, eine Stabilisierung bzw. ein Zuwachs an
Zellen, die direkt an der Tumorabwehr beteiligt
sind, werden beschriecben [12-14, 20-22]. Die
immunmodulierende Féahigkeit der Mistel konnte in
vivo und in vitro gezeigt werden. Beschrieben
wurde ein signifikantes Ansteigen der NK-Zellen,
der Lymphozyten sowie der Phagozytoseaktivitit
der Granulozyten unter der Gabe eines Mistellek-
tins (ML I). Ebenso konnte ein Ansteigen des
TNF-a sowie eine gesteigerte Expression von IL-2-
und IL-6-Rezeptoren an den NK-Zellen nachgewie-
sen werden [23, 24].

Wechselwirkungen oder eine Abschwéchung der
CTX unter einer Misteltherapie konnte weder in
vitro noch in vivo gezeigt werden [25-28]. Eine
randomisierte Phase-II-Studie an Patienten mit fort-
geschrittem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
zeigte, dass es unter einer Misteltherapie signifikant
weniger hédufig zu einer Dosisreduktion des Chemo-
therapeutikums kam (44 % vs. 13 %) [28].

Zur Frage des Einflusses der Misteltherapie auf das
Uberleben findet sich die beste Evidenz in epide-
miologischen Untersuchungen. Eine Verldngerung
des Gesamtiiberlebens bedingt durch eine Mistel-
therapie war bisher kasuistisch und in retrospekti-
ven Untersuchungen gezeigt worden [29]. Nun
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zeigte eine prospektiv randomisierte Studie beim
fortgeschrittenen Pankreaskarzinom in der ersten
Zwischenanalyse einen statistisch signifikanten
Vorteil des Gesamtiiberlebens unter zusétzlicher
Misteltherapie [30]. Die Cochrane-Analyse 2010
konstatiert bisher die Verbesserung der Lebensqua-
litdt durch die Misteltherapie.

In Bezug auf die Dosierung und auf die Dauer der
Therapie gibt es keine eindeutigen Empfehlungen,
beides kann auf die Bediirfnisse der Patienten ein-
gestellt werden. Im Allgemeinen gilt in der palliati-
ven Situation eine zeitlich unbegrenzte Mistelthera-
pie, in der adjuvanten Behandlung kann die Thera-
pie durchschnittlich 5 Jahre andauern, ohne dass
jedoch die Dauer der Therapie in prospektiven Stu-
dien untersucht worden ist.

Die lektinnormierte und die anthroposophische
Misteltherapie wird von den Krankenkassen in der
palliativen Situation erstattet. Vor Verordnung einer
adjuvanten Misteltherapie sollte eine Kosteniiber-
nahme der Krankenkasse eingeholt werden bzw. ein
griines oder Privatrezept ausgestellt werden.

Phytotherapie

,.Eine Pflanze sicht so aus, wie ihr Wesen ist.* (Zitat
Prof. Dr. K. Diederich) Die Geschichte der Pflan-
zenheilkunde ist so alt wie die Geschichte der
Menschheit. In allen Zeiten und bei allen Volkern
kannte man Heilkrauter, die bei bestimmten Krank-
heiten eingesetzt wurden. Die ,Krauterweiber*
alter Zeiten besaflen die Gabe, heilende Kriuter
durch eine Art Eingebung instinktiv und unmittel-
bar zu erkennen, dhnlich wie dies auch Tiere erle-
ben, die instinktiv das Wesen einer Pflanze wahr-
nehmen und es als anziehend oder abstofend erle-
ben. Spéter wurde das Wissen der Heilkundigen als
Tradition weitergegeben.

Erst im 20. Jahrhundert wurde von dem Arzt Lec-
lerc (1870-1955) der Begrift Phytotherapie einge-
fiilhrt. Phytotherapie bezeichnet die Behandlung
und Vorbeugung von Krankheiten mittels Pflanzen
und Pflanzenteilen und deren Zubereitung. Isolierte
Wirkstoffe aus Pflanzen oder synthetische Derivate
gelten nicht als Phytopharmaka. Im Gegensatz zur
Homoopathie und zur anthroposophischen Medizin
werden die Inhaltsstoffe nicht potenziert, sondern
eher konzentriert. Die Wirksamkeit ist in deren
Gehalt an pharmakologisch wirksamen Pflanzenin-

haltstoffen begriindet. Viele Phytotherapeutika sind
heute wissenschaftlich erforscht. Inhaltsstoffe
konnten isoliert und in ihrer Wirkung bestétigt wer-
den.

Phytotherapeutika sind mitunter nicht nebenwir-
kungsfrei. Toxische, allergische und mutagene Wir-
kungen sowie Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten sind zu beachten.

Bis 1995 wurden von der Kommission E des
BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinalprodukte) 378 Heilpflanzen monografiert und
verdffentlicht. 208 Pflanzen erhielten eine positive
Monografie, d. h. ihre Wirkung konnte in klinischen
Studien bestatigt werden und es treten keine bzw.
geringe Nebenwirkungen auf. Die restlichen Pflan-
zen erhielten eine Null- oder Negativmonografie
[31].

In der Frauenheilkunde gibt es zahlreiche Pflanzen,
die in der Behandlung von Wechseljahrbeschwer-
den, depressiver Verstimmtheit, PMS, Mastodynie,
Vulvitis und Kolpitis segensreich sind.

Bei den Phytotherapeutika sollte man wie bei allo-
pathischer Komedikation immer auch einen Blick
auf Nebenwirkungen und Wechselwirkungen
haben.

Es sollte daher nicht versdumt werden, bei der all-
gemeinen Anamnese nach der Verwendung von
Phytotherapeutika zu fragen. Die meisten Wechsel-
wirkungen werden iiber das CYP450-System in der
Leber vermittelt, das fiir den Arzneimittelstoff-
wechsel verantwortlich ist. Stimulierung des aus
vielen Enzymen bestehenden Systems kann zum
schnelleren Abbau eines Pharmakons fithren, eine
Hemmung zur Verstirkung der Wirkung. Fiir eine
Reihe von Pflanzenprodukten wie Johanniskraut,
Knoblauch, Ingwer, Mariendistel, griinen Tee und
Grapefruitsaft wurden bisher Untersuchungen
durchgefiihrt. Nur sparliche Informationen dagegen
sind fiir chinesische Phytotherapeutika verfiigbar.

Als Paradigma gilt Johanniskraut, das als Alterna-
tive zu herkdmmlichen Antidepressiva eingesetzt
wird. Seine Wirkung ist durch mehrere placebokon-
trollierte Studien belegt. Es hat einen dhnlichen
Wirkungsmechanismus wie herkdmmliche Antide-
pressiva, indem es die Serotoninwiederaufnahme
und die Monoaminooxidase hemmt. Wegen seiner
guten Vertriaglichkeit besitzt es eine breite Akzep-
tanz bei Arzten und Patienten. Johanniskraut ent-
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hélt mehr als 10 Wirkkomponenten wie Naphthodi-
anthrone (z. B. Hypericin) oder Phloroglucinol
(z. B. Hyperforin), das die Wiederaufnahme von
Neurotransmittern hemmt. Johanniskraut induziert
verschiedene CYP450-Abbausysteme (CYP3A4,
CYP1A2 und CYP2C9) und P-Glykoprotein, die
die Aufnahme, Elimination und Verteilung von
Medikamenten einschlieBlich von Zytostatika
beeinflussen.

Unter Johanniskrauteinnahme kann die Abschwé-
chung der Wirkung verschiedener Arzneimittel
beobachtet werden: Es wurden AbstoBungsreaktio-
nen unter Ciclosporin-Gabe, ein Konzentrationsab-
fall von HIV-Proteaseinhibitoren, die verminderte
Antikoagulation unter Marcumar-Einnahme oder
Zwischenblutungen und Verlust des Kontrazep-
tionsschutzes durch orale Kontrazeptiva beschrie-
ben.

Auch in der Onkologie ist die Wirkung von Johan-
niskraut untersucht: Irinotecan wird durch CYP3A4
abgebaut, eine offene Cross-over-Studie an
5 Tumorpatienten mit und ohne Johanniskraut hat
gezeigt, dass der Plasmaspiegel des aktiven Irinote-
can-Metaboliten SN38 deutlich reduziert war. Der
Tyrosinkinaseinhibitor Imatinib wird ebenfalls
durch CYP3A4 abgebaut: Zwei Studien zeigen eine
erhohte Imatinib-Clearance unter Einnahme von
Johanniskraut.

Man kann daraus schliefen, dass Johanniskraut als
Monotherapie gut wirksam und vertrdglich ist. In
Kombination mit Medikamenten, die Substrat von
CYP3A4 oder P-Glykoprotein sind, konnen dage-
gen Wechselwirkungen auftreten [32, 33].

Einen besonderen Stellenwert haben Heilkrduter-
tees, die oft individuelle Rezepturen darstellen.

Beim Ovarialkarzinom hat sich das Trinken von
griinem Tee als hilfreich dargestellt. Teetrinkerin-
nen haben eine signifikant héhere Uberlebensrate
[34] mit einer Wirkungssteigerung bei héherem
Konsum. Ebenso zeigten Teetrinkerinnen ein redu-
ziertes Risiko an Ovarialkarzinom zu erkranken
[35]. Griiner Tee ist reich an Polyphenolen mit anti-
oxidativen Eigenschaften. Die Catechine stellen die
grofBite Gruppe der Polyphenole dar. Sie wirken in
vitro antitumoral und hemmen die Angiogenese
[36]. Die Inhaltstoffe des griinen Tees als Kapsel
eingenommen zeigen jedoch keine positive Wir-
kung auf den Verlauf der Erkrankung. ,,Man trinkt

Tee, um dem Lérm des Alltags zu entflichen. Viel-
leicht liegt auch in diesem Sprichwort, neben der
Bitternis und den Heilsubstanzen, die Wirkung des
griinen Tees. Es entspricht auf jeden Fall einer
anderen Haltung zum Leben als das der ,,coffee to
go“-Generation.

Die Einnahme von Ingwerkapseln unter der Che-
motherapie zeigte eine signifikante Verringerung
der Ubelkeit gegeniiber Placebo [37].

Mikrondhrstofftherapie

Der vorbeugende/priaventive oder der interventio-
nelle, therapiebegleitende Einsatz von Mikrondhr-
stoffen wird als Mikronéhrstofftherapie oder mit
einem etwas dlteren Begriff als orthomolekulare
Therapie bezeichnet.

Orthomolekulare Medizin bezeichnet den Einsatz
nicht kérperfremder Substanzen in physiologischer
und/oder pharmakologischer Dosierung zur Vor-
beugung und Therapie erndhrungsabhéngiger und
chronisch degenerativer Erkrankungen. Dazu zdh-
len sowohl Mikro- als auch Makrondhrstoffe wie
Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, Amino-
sduren, Fettsduren und im weiteren Sinne sekun-
dédre Pflanzenstoffe, natiirliche Hormone, Enzyme
und Ballaststoffe [38].

Mangelerndhrung ist eine hdufige Todesursache
von Krebspatienten. In deutschen Krankenhiusern
sind 38 % der Tumorpatienten mangelernihrt,
sprich, sie erlitten in den ersten 6 Monaten ihrer
Erkrankung einen Gewichtsverlust von iiber 10 %
ihres Ausgangsgewichtes. Malnutrition beeintréch-
tigt das Immunsystem bei Tumorpatienten [39]. Bei
vielen besteht ein erheblicher Mangel an Vitaminen
und Spurenelementen. Durch gezielte Supplemen-
tierung will die Mikrondhrstofftherapie diesen
Mangel ausgleichen.

Krebspatienten supplementieren bis zu 60 % anti-
oxidativ wirksame Mikrondhrstoffe. Auch dieser
Bereich der Komplementirmedizin wird u. a.
wegen befiirchteter Wechselwirkungen mit der kon-
ventionellen Tumortherapie sehr oft kontrovers dis-
kutiert [40].

Der generelle Einsatz von Mikronéhrstoffen als
Supplemente wird von der Deutschen Gesellschaft
fiir Erndhrung nicht empfohlen. Dahingegen spricht
sie eine Empfehlung fiir eine Substitution bei Risi-
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kogruppen aus. Onkologische Patienten mit Man-
gelerndhrung und/oder erhéhtem Mikronéhrstoff-
bedarf sind dieser Risikogruppe zuzuordnen [41].

Die Rationale fiir den Einsatz der Mikronéhrstoff-
therapie bei onkologischen Patienten und hier spe-
ziell bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom liegt in
der bedarfsorientierten Substitution, d. h. dem Aus-
gleich eines eventuell vorliegenden Mangels. Der
Mangel ist meistens subklinisch und weist dann
keine duferlich erkennbare Symptomatik auf, kann
aber zu vielféltigen insuffizienten metabolischen
Abléufen fiihren [42].

Ein Defizit an Mikrondhrstoffen kann durch zahl-

reiche, unterschiedliche Faktoren bedingt sein:

— Mangelerndhrung/Malnutrition

— zytokinbedingte Inflammation durch die Tumor-
erkrankung

— katabole zytokininduzierte Stoffwechselstérungen

— mangelnde Néhrstoffaufnahme bei Mukaositis,
Enteritis, Appetitlosigkeit, Nausea und Emesis
im Rahmen der Tumortherapie

— Medikamenten-Interaktionen die zu Defiziten
bei definierten Mikrondhrstoffen fithren kdnnen

Mikronéhrstoffe mit einer geringen Speicherkapa-
zitdt, wie z. B. wasserlosliche Vitamine (B-Vita-
mine, Folsdure) oder erhdhtem Verbrauch (Selen,
Zink) werden als , kritische Mikrondhrstoffe ange-
sechen [42]. Besonders bei geringer Nahrungs- und
Energieaufnahme, schon iiber einen relativ kurzen
Zeitraum von 1 bis 2 Wochen, kann man nach den
ESPEN-Guidelines von einer mangelhaften Versor-
gung mit Makronéhrstoffen und damit konsekutiv
einer defizitdren Versorgung mit Mikrondhrstoffen
ausgehen [43].

Mikronédhrstoffe in der Pravention

Fiir die praventive Substitution von Mikrondhrstof-
fen im Kontext des Ovarialkarzinoms gibt es keine
gesicherten Daten. Eine kontrollierte Fallstudie
untersuchte retrospektiv die didtetische Aufnahme
verschiedener Mikronihrstoffe in Bezug zum Ova-
rialkarzinomrisiko. In dieser Untersuchung wurde
eine inverse Korrelation zwischen einer didteti-
schen Selenaufnahme und dem Risiko an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken, gefunden. Fiir
andere, in dieser Fallstudie mit untersuchte antioxi-
dativ wirkende Mikronihrstoffe wurde kein Zusam-
menhang gefunden [44].

Eine Publikation von Kowalska et al. konnte zei-
gen, dass nach oraler Selensupplementierung bei
Frauen mit BRCA1-Mutation die Anzahl exogen
induzierter DNA-Doppelstrangbriiche, dem grof3-
ten moglichen genetischen Schaden, im Vergleich
zu einer nicht supplementierten Kontrollgruppe,
statistisch hochsignifikant riicklaufig war [45].

Eine Fall-Kontroll-Untersuchung im Rahmen der
NHANES(National Health and Nutrition Examina-
tion Survey)-Studie zeigte bei 7273 Untersuchten in
der Population mit Ovarialkarzinom dreifach nied-
rigere Vitamin D(25-OH)-Werte im Vergleich zu
der gesunden Kontrollpopulation. Eine defizitére
Versorgung mit Vitamin D kdnnte moglicherweise
mit zu der Entstehung eines Ovarialkarzinoms bei-
tragen [46]. Vor diesem Hintergrund kénnen regel-
méfige Kontrollen des Vitamin D(25-OH)-Status
sowie des Selenstatus im Vollblut mit komplement-
drmedizinisch interessierten Patientinnen bespro-
chen werden [47].

Mikronéhrstoffe in der Intervention/Neben-
wirkungsmanagement/supportive Therapie

Neben der pridventiv ausgerichteten, didtetisch
dosierten Supplementierung von definierten Mikro-
nihrstoffen werden einige, besonders geeignete
Mikronihrstoffe auch gezielt zur Prophylaxe und
Therapie von krankheits- oder therapieassoziierten
Symptomen, wie z. B. Fatigue, Neurotoxizitit oder
bei dermatologischer Toxizitdit im Rahmen der
medikamentdsen Tumortherapie eingesetzt. Die
Dosierung liegt hier in der Regel im pharmakologi-
schen Dosisbereich, also deutlich hoher als bei der
Supplementierung mit Nahrungsergidnzungsmit-
teln.

Selen

Deutschland ist ein Selenmangelgebiet. Die emp-
fohlene tégliche Selenzufuhr von 70 ng/d wird nur
von der Hilfte der Menschen erreicht. Ein Selen-
mangel erhoht die Inzidenz an Tumorerkrankungen
und fithrt zu einer Zunahme der Mortalitdt. Selen
unterstiitzt das Immunsystem, indem es die Aktivi-
tat der NK-Zellen erhoht. Bei Selenmangel kommt
es demnach zu einer Schwichung des Immunsys-
tems. Belegt ist zudem der Einfluss von Selen auf
den DNA-Reparaturmechanismus sowie auf die
Auslésung der Apoptose. In-vitro-Untersuchungen
zeigen, dass Selen das Wachstum von Tumorzellen
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hemmt und selektiv bei Tumorzellen die Apoptose
induziert. Patienten mit soliden Tumoren weisen
héufig einen Selenmangel auf. Eine der Ursachen
liegt in dem erhdhten Stoffwechsel der Tumorzellen
und der damit verbundenen Produktion freier Radi-
kale sowie dem vermehrten Anfall freier Radikale
durch Tumordestruktion unter CTX und RTX. Die
Gabe von Selen fiihrte bei Patientinnen mit Ovarial-
karzinom unter der CTX zu einem Anstieg der Leu-
kozyten. Eine Verminderung der Erschopfung, des
Appetitmangels und der abdominellen Schmerzen
konnte ebenso gezeigt werden [48].

Die Gabe von Selen unter einer Radiotherapie bei
Patientinnen mit Zervix- und Endometriumkarzi-
nom zeigte eine Reduzierung der radiotherapiein-
duzierten Nebenwirkungen [49].

L-Carnitin

Bei einem Mangel an L-Carnitin kommt es zu
Miidigkeit, Leistungsschwéche und zu einer vermin-
derten Stresstoleranz. Mehrere kleinere Studien und
eine groflere Phase-III-Studie weisen bei fortge-
schrittenen Tumorerkrankungen auf einen L-Carni-
tinmangel bei bis zu 80 % der Patienten hin [50, 51].

Eine hochdosierte Supplementierung von L-Carni-
tin fithrte dabei zu einer Besserung von Fatiguesym-
ptomatik und der Kérperzellmasse (lean body mass)
als wichtigem Parameter zur Beurteilung einer
Tumorkachexie [50]. Eine L-Carnitin-Gabe fiihrte
zu einer optimierten Energiebereitstellung aus der
carnitinabhéngigen B-Oxidation, inhibiert inflam-
matorische Zytokine und dadurch u. a. die Sarkope-
nie als einen Teilaspekt der funktionellen Trias Ano-
rexie, Tumorkachexie und Fatiguesyndrom [52].

Chemotherapien z. B. mit Carboplatin, Cisplatin
und Ifosfamid, fithren zu einer Verminderung des
L-Carnitinspiegels. Dies fiihrt zu einer zusitzlichen
Erhohung der Fatigue und zur Verschlechterung der
Lebensqualitdt. Die Substituierung von L-Carnitin
zeigte in Studien bei Patienten unter der CTX
widerspriichliche Daten, sowohl eine Verbesserung
des Fatigue- und Depressionscores als auch keinen
Benefit auf die Fatigue konnte gezeigt werden. Wei-
tere Studienergebnisse bleiben abzuwarten [50, 54].

Verschiedene Zytostatika, vor allem Taxane und
Platinsalze, gehen mit einer Neurotoxizitdt einher,
die nicht selten zu funktionellen Einschrankungen
und zu Kompromissen bei der Applikation der vor-
gesehenen Dosierung der medikamentésen Tumor-

therapie fithren kann. Auch zahlreiche moderne
Tyrosinkinaseinhibitoren zeigen neurotoxische
adverse effects.

L-Carnitin zeigte in mehreren kleineren Studien ein
neuroprotektives Potenzial und wurde sowohl pro-
phylaktisch als auch therapeutisch bei schon einge-
tretener Neuropathie (CIPN) erfolgreich eingesetzt
[55-57]. Der molekulare Wirkmechanismus der
Neuroprotektion ist gut untersucht. L-Carnitin
agiert als Kofaktor des nerve growth factors. Einen
negativen Einfluss auf die Effektivitdt der Tumor-
therapie wurde in keiner Untersuchung gefunden
[56, 59]. ]. In einer neueren Publikationen, die aktu-
elle Studienergebnisse in Bezug auf das praventive
Potenzial von L-Carnitin bei der Vermeidung oder
Minderung einer durch Taxangabe vermittelten
peripheren Neurotoxizitdt vorstellten, zeigten
Hershman in der mit Taxanen und supportiv mit
L-Carnitin behandelten Patientengruppe eine statis-
tisch signifikante Zunahme der Neurotoxizitdt
(CIPN). Die Neurotoxizitdt wurde in dieser Arbeit
mit dem FACT-NTX gemessen [59].

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass eine
ausgewogene Erndhrung in der Behandlung von
Tumorpatienten obligater Bestandteil der Therapie
ist. Der Gewichtsverlust ist bei unterschiedlichen
Tumorerkrankungen ein zum Teil statistisch signifi-
kanter negativer Prognosefaktor [60]. Bei Mangel-
erscheinungen sollte friihzeitig eine Vorstellung in
der Erndhrungsmedizin erfolgen. Erst wenn ein
vorhandener Mangel durch die tigliche Nahrungs-
aufnahme nicht auszugleichen ist, sollte substituiert
werden und zwar gezielt anhand von Laborwerten.
Komplexe Nahrungserginzungsmittel sollten nicht
empfohlen werden.

Lifestyle, Didt und Bewegung

Ein Grofiteil aller Krebsfille steht im direkten
Zusammenhang mit einer ungesunden Lebens-
weise. Das World Cancer Research Fund schitzt,
dass ein Drittel der Krebserkrankungen durch fal-
sche Erndhrungsgewohnheiten ausgeldst werden.
Eine aktuelle Analyse des Ovarian Cancer Associa-
tion Consortiums unter Olsen et al. ergab eine Risi-
koerhdhung bei erhohtem BMI fiir serse Border-
linetumoren (OR 1,24/5 kg/qm), invasive endomet-
rioide Ovarialkarzinome (OR 1,17) und invasive
muzindse Ovarialkarzinome (OR 1,19). Eine Risi-
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koerhohung fiir invasive serése Ovarialkarzinome
durch erhdhten BMI konnte dabei nur fiir low-grade
Karzinome (OR 1,13) sowie priamenopausale
Frauen (OR 1,11) gezeigt werden [61].

Das Erkrankungsrisiko fiir ein Endometriumkarzi-
nom ebenso wie fiir das Mammakarzinom ist bei
Adipositas erhoht. Eine weitere australische Studie
mit 609 Frauen mit Ovarialkarzinom zeigte, dass
eine gesunde Erndhrung mit viel Gemiise (insbe-
sondere Kreuzbliitlern) mit einer besseren Prognose
assoziiert war. Ein hoher Fleischkonsum wirkte
sich negativ auf die Prognose aus [62].

Auch Nikotinkonsum konnte zumindest partiell als
Risikofaktor fiir Ovarialkarzinome eruiert werden:
Eine aktuelle dénische Auswertung von 21 Fall-
Kontroll-Studien (mit insgesamt fast 12 000 invasi-
ven und 2750 Borderline-Ovarialkarzinomen und
20 000 Kontrollen) ergab eine Risikoerhdhung fiir
invasive muzindse Ovarialkarzinome (OR 1,31)
sowie muzindse Borderlinetumoren (OR 1,30)
durch aktuellen Nikotinabusus, wahrend ein
zurlickliegender Nikotinabusus vor allem eine
Erhohung fiir serdse Borderlinetumoren ergab (OR
1,30). Dagegen ergab diese Auswertung keine iiber-
zeugende Korrelation zwischen Rauchen und einem
Risiko fiir invasive serése und endometrioide Ova-
rialkarzinome [63]. Vergleichbare Resultate liefert
auch eine Auswertung von Gram et al., mit aller-
dings noch hoheren Raten einer Risikoreduktion
(OR bis 2,25) [64].

Aber nicht nur eine gesunde Erndhrung, auch das
richtige Maf an Entspannung und Bewegung spie-
len eine grofe Rolle in der Gesunderhaltung unse-
res Korpers und tragen zum Wohlbefinden bei
Krebspatientinnen bei. Entspannungstechniken wie
z. B. Yoga zeigen, dass die Lebensqualitdt unter
einer Krebstherapie signifikant ansteigt [65]. Angst
und Anspannung unter CTX verringert sich und die
Entspannungsféhigkeit steigt [66]. Ebenso konnte
an einer Studie mit 219 Ovarialkarzinompatientin-
nen gezeigt werden, dass sich unter einer regelmé-
Bigen Massagetherapie die empfundene Hoffnungs-
losigkeit verringerte [67]. Eine retrospektive Aus-
wertung von Lee et al. iber Primérprophylaxe durch
regelméBigen Sport ergab eine Risikoreduktion bei
intensivierter sportlicher Aktivitit (> 23 MET/
Woche) im Vergleich zu geringer sportlicher Aktivi-
tat (< 12 MET/Woche) (OR 0,49) [68].

Eine kanadische retrospektive Erhebung von Car-
nide et al. ergab dagegen eine gewisse Abhéngig-
keit von der Intensitdt des Sports und dem Alters
(Risikoreduktion durch intensive korperliche Akti-
vitdt bei Frauen ab 50 Jahren, durch moderate kor-
perliche Aktivitdt bei jungen Frauen).

Wenngleich die Datenlage hier nicht die sensatio-
nelle Risikoreduktion des Karzinomrisikos (in der
primdren wie sekunddren Prophylaxe) wie bei
anderen Entitdten zeigen kann, so ldsst sich die
Bedeutung regelméBiger sportlicher Aktivitdt fiir
gesunde wie erkrankte Frauen unterstreichen [69].

Hyperthermie

Wairme ist ein uraltes Heilprinzip und als Hausmit-
tel fast unentbehrlich. In der Onkologie gibt es Fall-
beispiele, dass es nach Infektionskrankheiten mit
septischen Temperaturen zu Remissionen von mali-
gnen Tumoren kommen kann. Experimentell
gelingt es in vitro, eine temperaturabhdngige Wir-
kungsverstirkung medikamentdser Tumorthera-
pien wie ausgewdéhlter Chemotherapien mit anstei-
gender Temperatur nachzuweisen. Ebenso kann die
tumorkontrollierende Wirkung einer Strahlenthera-
pie durch Erhéhung der Temperatur im Tumor ver-
bessert werden [70].

Hyperthermie alleine, ohne ein zusétzliches zytoto-
xisches Verfahren, hat moglicherweise immunmo-
dulatorische Funktionen, die bisher unzureichend
klassifiziert sind. Ein onkolytischer Effekt aller-
dings ist nicht zu erwarten, allenfalls bei Tempera-
turen iiber 43 °C, die vom Nachbargewebe nicht
mehr toleriert werden. Es gibt mehrere wissen-
schaftliche Gesellschaften, die sich mit Hyperther-
mie in der Onkologie beschiftigen: Européische
Gesellschaft fiir Hyperthermie in der Onkologie
(ESHO), Interdisziplindre Arbeitsgruppe Hyper-
thermie (IAH) als Unterorganisation der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG), Deutsche Gesellschaft
fir Hyperthermie (DGHT) sowie Gesellschaft fiir
Biologische Krebsabwehr (GfBK) e. V. Ebenso
wird die Hyperthermie mit unterschiedlichen
Methoden an mehreren Universitdten und zahlrei-
chen Kliniken und Praxen eingesetzt. Andererseits
wird die Kosteniibernahme von den gesetzlichen
Kassen gegenwirtig meist abgelehnt, da der Benefit
durch additive Hyperthermie bisher nicht iiberzeu-
gend durch prospektive randomisierte Studien
nachgewiesen ist. Das zum 01.01.2012 in Kraft
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getretene Gesetz zur Verbesserung der Versor-
gungsstrukturen in der gesetzlichen Krankenversi-
cherung bringt fiir Betroffene, die an einer lebens-
bedrohlichen Erkrankung leiden, wie es beim Ova-
rialkarzinom fast immer der Fall ist, Erleichterungen
zur Finanzierung auch unkonventioneller Thera-
pien (§ 2 Abs. la Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch).
Auf Antrag kann die Krankenkasse vor Beginn der
Behandlung eine Kosteniibernahmeerklarung abge-
ben.

Beim Ovarialkarzinom als vorwiegend systemi-
scher Erkrankung ist die extreme Ganzkorperhy-
perthermie durch wassergefilterte Infrarot-A-Strah-
lung oder mit dem ,,Heckel-Bett simultan zur Che-
motherapie mit Kdrperkerntemperaturen um 42 °C
iber eine Stunde praktikabel [71]. Diese Methode
ist sehr aufwendig und kardiopulmonal belastend
und deshalb nur unter intensivmedizinischem
Monitoring erlaubt. Die meisten Erfahrungen hatte
die 1. Universititsfrauenklinik Miinchen, Mai-
strafle, mit iiber 40 Patientinnen in der Rezidivsitu-
ation im Rahmen der Dolphin-Studie sammeln kon-
nen [72]. Ganzkdrperhyperthermie mit Temperatu-
ren bis 39/40 °C hat immunmodulatorische
Wirkungen, ist aber onkolytisch nicht effektiv.
Diese sogenannte moderate Ganzkdrperhyperther-
mie wird in der Komplementér- und Alternativime-
dizin hdufig eingesetzt, Studien hierzu sind in der
Planung. Weniger belastend ist die Teilkorperhy-
perthermie als regionale Tiefenhyperthermie, die in
Deutschland an 9 Zentren eingesetzt wird. Diese
Hybrid-Hyperthermie mit Multi-Antennen-Appli-
katoren ist fiir die Erwdrmung des Abdomens und
Beckens geeignet, ein MR-Monitoring der prézisen
Temperaturverteilung bis 43 °C ist moglich, Leitli-
nien existieren seit 2012 [73, 74]. In Deutschland
wird héufig die kapazitative Elektrohyperthermie
und ,,Oncothermie® zur lokalen Hyperthermie bei
lokalisierbarem Tumor im Becken und Abdomen in
Kombination mit Cisplatin, Carboplatin, Mitomy-
cin C, Oxaliplatin u. a. eingesetzt; Leitlinien befin-
den sich in Vorbereitung.

Eine sehr aufwendige chirurgische Methode, bisher
im Rahmen von Studien erfolgend, ist die hyper-
therme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC)
als multimodale Option. Nach kompletter makros-
kopischer Tumorresektion wird die auf 43 bis 44 °C
erwdrmte Zytostatikalosung bei geschlossenem
oder offenem Abdomen iiber Drainagen eingeleitet
und 60 bis 90 Minuten belassen. Die lokale Kon-

zentration der Zytostatika fiihrt zu einer Akkumula-
tion in Tumorresiduen, die Hyperthermie verstirkt
zusitzlich den onkolytischen Effekt [75, 76]. Ent-
sprechend der aktuellen Datenlage kann durch
HIPEC durch eine erhohte Komplikationsrate eine
Verschlechterung der Prognose nicht ausgeschlos-
sen werden, daher warnt die Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie Kommission Ovar vor
der HIPEC [77]. Mit dieser Kenntnis kann man
einer Betroffenen selbst zur Studienteilnahme nur
mit Zuriickhaltung raten.

TCM

Integrative Onkologie stellt die Zusammenfiithrung
schulmedizinischer Therapieprinzipien und z. B.
Traditioneller Chinesischer Medizin (TCM) dar.
Sie verbindet die Vorziige beider Ansitze und stellt
damit keine ergidnzende (komplementire) oder
alternative (entgegengesetzte) Therapiemethode
dar. Sie setzt auf die natiirlichen Heilungskrifte des
Organismus, verfolgt einen ganzheitlichen Ansatz
und betont die Bedeutung der Lebensfiihrung und
die Bedeutung der Arzt-Patienten-Beziehung.

Die Traditionelle Chinesische Medizin sieht die
Tumorerkrankung als lokale Manifestation einer
systemischen Erkrankung. Sie interpretiert Krebs
als Schwichung der Widerstandskraft des Organis-
mus gegen den Tumor. Deshalb ist die Forderung
der Widerstandskraft therapeutisches Prinzip. Sie
reguliert Korperfunktionen zur Reduktion von
Nebenwirkungen und zur Stirkung der therapeuti-
schen Wirkung. Sie hat bei Inkurabilitét ein Leben
mit der Krebserkrankung als Therapieziel. Als
Folge der Krebstherapie konnen Ubelkeit, Brech-
reiz, Obstipation, Durchfille (Schleimhautschédi-
gung), Appetitverlust, Haarverlust, Knochenmark-
depression oder Fatigue auftreten. Die TCM kann
zur Verbesserung des Zustandes des Patienten in der
Vorbereitungsphase (fit for therapy), der Vertrdg-
lichkeit der Therapie selbst und langfristig mogli-
cherweise zur Verbesserung der Wirksamkeit der
Therapie beitragen.

Kernstiick der TCM ist die auf einer individuellen
Diagnostik beruhende Konzeption einer salutoge-
netischen Therapie mit iiberwiegend pflanzlichen
Arzneimitteln. Viele dieser Pflanzen sind gut
erforscht hinsichtlich ihrer Fahigkeiten in der
Tumortherapie, andere stehen international im
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Fokus der Wirkstoffsuche. Die traditionelle
Beschreibung der Wirkung bezieht sich nicht auf
einzelne Wirkstoffe, sondern auf die Fahigkeit der
Pflanzen zur Induktion und Modulation physiologi-
scher Funktionen, ferner auf synergistische Wir-
kungen, die sich durch den Zusammenschluss meh-
rerer geeigneter Pflanzen ergeben. Auf diese Weise
lassen sich verschiedene therapeutische Absichten
zu einer individualisierten Gesamtrezeptur verbin-
den.

TCM-Phytopréparate stellen komplexe Mischun-
gen von 3-8 chinesischen Heilpflanzen dar. Die
Mischungen werden 1 Stunde in Wasser einge-
weicht, dann auf 120 °C erhitzt und anschlieend
fiir 2040 Minuten auf kleiner Flamme gekochelt,
bis /3 des Wassers verkocht ist. Vom Patienten wer-
den diese dann als Dekokte bezeichneten Losungen
iber den Tag verteilt eingenommen. Ein Teil der
Pflanzen wurde im Rahmen des Projekts ,,Inkultur-
nahme, Ziichtung und Etablierung neuer Heilpflan-
zenarten an der Universitit Weihenstephan
erforscht und wird bereits aus kontrolliertem deut-
schem Anbau verwendet [78].

In einzelnen klinischen Studien wurde bisher der
Einfluss von TCM-Phytopraparaten bei schulmedi-
zinisch behandelten Tumorpatienten untersucht: So
wurde berichtet, dass Astragalus membranaceus,
der in unzéhligen klassischen Rezepten verwendet
wird und zur Qi-Starkung dient, eine immunschwé-
chende Wirkung der Chemotherapie reduzieren
kann. In einer Metaanalyse von 12 Studien mit 940
Patienten wurde eine Verbesserung der Uberlebens-
rate nach 12 Monaten beobachtet. Insbesondere
platinbasierte Chemotherapien sollen in Gegenwart
von Astragalus-basierten Phytotherapien besser
wirksam sein [79].

Bei der Behandlung von Patienten mit Magenkarzi-
nom (Methotrexat, 5-Fluoruracil etc.) flihrte die
Kombination mit Shen Tue Xang zur Reduktion
von Nebenwirkungen wie Appetitverlust, Ubelkeit,
Diarrhden oder Fatigue. Andere durch Dekokte
bewirkte positive Effekte sind eine Verstirkung der
Wirkung von antibiotischer, kardiovaskuldrer und
antiinflammatorischer Medikationen.

Haufig von uns verwendete Dekokte sind Atract-
Bambus (Rx Scutellariae, Rh Atractylodis macroce-
phalae, Caulis Bambusae in taeniam) gegen Ubel-
keit, Ningjing Tang (Rx Scutellariae, Rx Scrophula-
riae, Flos Lonicerae, Fr Forsythiae) gegen
Leukozytopenie und PS-Lysi (Cortex Phellodendri,
Radix Saposhnikoviae, Hb Siegesbeckiae, Hb Lysi-
machiae) zur Verbesserung der Nierenfunktion,
Gastro-Bambus (Rx Scutellariae, Rh Gastrodiae,
Caulis Bambusae in taeniam) zur Angstldsung,
Kushentang (Rx Sophorae, Hb Siegesbeckiae, Cor-
tex Dictamni, Hb Artemisiae scopariae, Rh Rhei)
zur Verbesserung der Darmausscheidung, PS-Mou-
tan-Loni (Cortex Phellodendri, Rx Saposhnikoviae,
Cortex Moutan, Flos Lonicerae) zur Schleimhaut-
sanierung und Qi-Stirkung (Rx Astragali, Poria
alba, Citri reticulatae Pericarpium, Rx Codonopsi-
tis) gegen Fatigue [80].

Die Integration schulmedizinischer Onkologie und
traditioneller chinesischer Phytotherapie kann mit-
unter die Vertrdglichkeit und damit Akzeptanz der
Krebstherapie positiv beeinflussen. Die Integration
zweier Therapiekonzepte bedeutet natiirlich auch,
dass potenzielle Wechselwirkungen beriicksichtigt
werden miissen. So ist z. B. der Kaliumgehalt von
Dekokten bei der Anwendung von kaliumsparen-
den Diuretika zu bedenken oder mogliche Effekte
bei Patienten unter Marcumarbehandlung.

Die meisten Wechselwirkungen werden auch hier
tiber das CYP450-System in der Leber vermittelt,
das fiir den Arzneimittelstoffwechsel verantwort-
lich ist. Stimulierung des aus vielen Enzymen
bestehenden Systems kann zum schnelleren Abbau
eines Pharmakons fiithren, eine Hemmung zur Ver-
stairkung der Wirkung. Die gleichzeitige Einnahme
von Medikamenten und Phytotherapeutika kann zu
Wechselwirkungen fiihren. Folge kdnnen Verstir-
kung oder Abschwichung der Wirkung des Medi-
kamentes sein. Aus diesem Grunde ist die Wirksam-
keit von Kombinationstherapien stets kritisch zu
iberpriifen [33].

Wir diirfen unsere Patientinnen nicht alleine lassen
und auch nicht verunsichern, indem wir alles ableh-
nen, was nicht evidenzbasiert ist. Eine sachkundige
Beratung iiber Sinn und Unsinn komplementarer
Therapien durch den Arzt ist unabdingbar.
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Palliative Therapie

H. Sommer, V. Aivazova -Fuchs, S. Fiirst, L. Lutz

Palliative Betreuung, Hospizversorgung

Im Endstadium einer nicht heilbaren, progredienten
Erkrankung hat die Behebung oder zumindest best-
mogliche Linderung des Leidens in Verbindung mit
menschlicher Begleitung hdochsten Stellenwert.
Alle nicht diesem Zweck dienenden diagnostischen
und therapeutischen Maflnahmen belasten die Pati-
entin unnétig und sind daher zu unterlassen. Starker
als vielleicht hiufig in der kurativen Medizin steht
nicht die Krankheit (Krebs), sondern der kranke
Mensch in seiner psychischen Extremsituation im
Mittelpunkt. Effektive palliative Maflnahmen zie-
len auf die Optimierung der Symptomkontrolle
unter Berticksichtigung von Befinden, Befindlich-
keit und individuellen Bediirfnissen (s. u.).

Der Tod, der als ein Teil des Lebens akzeptiert wer-
den muss, soll weder hinausgezogert noch beschleu-
nigt werden. Dies bedeutet eine Absage an eine
Lebensverldngerung um ihrer selbst Willen, aber
auch an eine aktive Sterbehilfe.

Neben Schmerzen fithren Schwiche, Ubelkeit,
Erbrechen, Dyspnoe, Obstipation, Kachexie,
Unruhe/Angst, Inappetenz, Husten, Dysphagie,
Schlafstérungen und psychosoziale Schwierigkei-
ten in der Regel zur stationdren Einweisung in eine
Palliativeinheit. Unter entsprechender Behandlung
lassen sich diese geklagten Symptome in etwa
90 % befriedigend beherrschen. In der Terminal-
phase beeintrachtigen hauptsidchlich rasselnde
Atmung, Unruhe, Somnolenz, aber auch Schmer-
zen, Dyspnoe, Ubelkeit und Erbrechen die Patien-
tinnen. Doch auch hier ldsst sich fast immer durch
medizinisch-pflegerische Maflnahmen zusammen
mit menschlicher Begleitung eine Linderung errei-
chen.

Abhéngig von den lokalen Gegebenheiten lassen
sich drei Organisationsformen abgrenzen.

Ambulante Versorgung

Der grof3e Vorteil einer ambulanten palliativmedizi-
nischen Versorgung besteht in der Unterbringung
des Patienten in der vertrauten héuslichen Umge-
bung. Fiir ein gutes Ergebnis sind eine reibungslose
Kooperation zwischen dem niedergelassenen, palli-
ativ versierten Hausarzt und dem Pflegedienst
sowie funktionierende familidre Strukturen erfor-
derlich. Eine fachlich kompetente Symptomkont-
rolle (u.a. Schmerztherapie) ist unbedingte Voraus-
setzung (s. u.). Die ambulante Versorgung wird
durch die spezialisierte ambulante Palliativversor-
gung (SAPV) mit interprofessionellen Palliativ-
teams umfassend ergénzt.

Tageshospize

Die Tageshospize stehen als Tagesklinik zwischen
den ambulanten und stationéren Einrichtungen. Da
sie an eine Klinik oder an ein Hospiz angeschlossen
sind, ermoglichen sie eine qualifizierte Betreuung
durch geschultes Personal, wihrend sich der Patient
noch weitgehend im hduslichen Milieu befindet.
Derzeit gibt es in Bayern nur wenige Tageshospize.
Es ist davon auszugehen, dass sie durch SAPV (s. 0.)
iberfliissig werden.

Stationdre Einrichtungen

Hospize und Palliativstationen verkorpern die stati-
ondren Einrichtungen der Palliativmedizin. Hos-
pize sind eigensténdige pflegerische Einrichtungen,
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wihrend Palliativstationen in eine Klinik integriert
sind. Dem Nachteil des Verlustes der hduslichen
Umgebung durch die stationdre Unterbringung der
Patienten stehen die Vorteile einer — falls notwendig
— Nutzung des Krankenhauses und die Moglichkeit
der interdisziplindren medizinischen Betreuung
gegeniiber.

Palliative Mafinahmen

Eine Ubersicht iiber die stationdren Palliativein-
richtungen und Hospize ist im Internet erhéltlich
tiber die Adresse: http://www.wegweiser-hospiz-
palliativmedizin.de.

Zu den in diesem Kapitel aufgefiihrten palliativen
MaBnahmen bei Ovarialmalignomen sind in der
Regel keine aussagekriftigen prospektiven rando-
misierten Studien zu finden. Sie haben somit einen
niedrigen Level of Evidence. Es wurde deshalb dar-
auf verzichtet, ihn fiir die einzelnen Therapieoptio-
nen anzugeben.

Maligne Hohlenergiisse

Maligne Ergiisse der grofen Korperhohlen sind
hiufige und typische Begleitmanifestationen des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms [1]. Thre Patho-
physiologie ist multifaktoriell und noch nicht voll-
kommen aufgeklért. Die Lebensqualitdt kann durch
Aszites und Pleuraerguss-Hydrothorax erheblich
beeintrachtigt werden, sodass eine Behandlung
auch in der terminalen Lebensphase notwendig
wird. Bei kleinen, wenig symptomatischen Ergiis-
sen kann eine diuretische und/oder systematische
antiproliferative Therapie ausreichend sein und
zum Erfolg fithren. Bei Auftreten akuter Beschwer-
den miissen sie jedoch durch Punktion oder Drai-
nage entlastet werden.

Maligner Aszites

Die Aszitesdiagnose ist in der Regel leicht zu stel-
len. Aszites filihrt zur Zunahme des Bauchumfanges
und des Korpergewichts, abdominellem Span-
nungsgefiihl, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Verdau-
ungsbeschwerden, Schmerzen und Dyspnoe. Bei
der klinischen Untersuchung sind Fluktuationen
vorhanden, im Ultraschall ist der Nachweis von
freier Flissigkeit im Abdomen beweisend. Das

Rontgenbild zeigt eine milchig-diffuse Verschat-
tung des Abdomens ohne erkennbare Psoasgrenzen.

Wenn die Symptome die Patientin nur mafig belas-
ten, ist ein konservativer Behandlungsversuch
gerechtfertigt. Dieser besteht in der Gabe von Spi-
ronolacton (tdglich 200-300 mg) und Diuretika; ist
im Allgemeinen jedoch nicht nachhaltig wirksam.
Bei stirkeren Beschwerden ist der Aszites durch
Punktion oder besser Drainage mdglichst vollstan-
dig zu entleeren. Um bei der Punktion intraabdomi-
nellen Adhésionen oder Tumorarealen auszuwei-
chen, ist die sonografische Uberpriifung der
gewihlten Stelle zu fordern. Eine Begrenzung der
abgelassenen Aszitesmenge ist nicht erforderlich.
Das Anlegen einer intravendsen Infusion wéhrend
der Prozedur ist nicht zwingend; schwere Kreislauf-
reaktionen oder Lungenembolien sind ausgespro-
chen selten.

Wiederholte Rezidivpunktionen fiihren zu einem
erheblichen Eiwei3verlust, was die fortgeschrittene
Ovarialmalignome héufig begleitende Kachexie
fordert. Zusatzlich wichst die Gefahr viszeraler,
vaskulédrer und infektidser Komplikationen.

Die intraperitoneale Zytostatikainstillation bietet
einen guten palliativen Therapieansatz bei rezidi-
vierendem malignem Aszites, wenn eine systemi-
sche Chemotherapie nicht zum erwiinschten Erfolg
fiihrt. Voraussetzung ist der Nachweis von Tumor-
zellen in der Flissigkeit. Die Gabe zytotoxischer
Substanzen in den Peritonealraum, die onkologisch
Versierten vorbehalten sein sollte, hat den Vorteil
hoher Wirkstoffkonzentrationen an den Tumorzel-
len ohne verstirkte systemische Nebenwirkungen.
Die Wirksubstanzen dringen allerdings nur in
wenige Zellschichten ein, tiefer gelegene Tumoran-
teile werden nicht beeinflusst. Gute Voraussetzun-
gen fiir eine erfolgreiche intraperitoneale Zytostase
liegen vor bei:

— steiler Dosis-Wirkungs-Beziehung iiber syste-
mische Konzentrationen hinaus

— langer lokaler Verweildauer

— geringer lokaler Toxizitdt

— hoher Eindringtiefe

Der Ablauf einer intraperitonealen Aszitestherapie
ist in der Tabelle 1 wiedergegeben. Folgende Sub-
stanzen, verdiinnt in 500-1000 ml 0,9 %iger Koch-
salzlosung, auf 30 °C erwédrmt, konnen intraperito-
neal appliziert werden:
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— Bleomycin 60 mg

— Carboplatin 300-600 mg/m?
— Cisplatin 100 mg/m?

— Mitoxantron 20-25 mg/m?
— Paclitaxel 135-175 mg/m?

Das groflere Instillationsvolumen von 500 bis
1000 ml soll im Gegensatz zur Pleurodese uner-
wiinschte Adhédsionen verhindern. Wenn die Zytos-
tatika intraabdominell belassen und nicht nach
mehrstiindiger Einwirkzeit drainiert werden,
kommt es zur Erhdhung der systemischen Resorp-
tion und Toxizitdt. Gelegentlich tritt eine chemothe-
rapiebedingte Peritonitis mit abdominalen Schmer-
zen fiir einige Tage auf, die symptomatisch zu
behandeln ist.

Tabelle 1. Vorgehen bei der intraperitonealen Aszites-
therapie.

Legen einer Peritonealdrainage unter Ultraschall-
kontrolle

Vollstandiges Ablassen des Aszites

Instillation der mit 500-1000 ml auf 30 °C erwérm-
ter 0,9 %iger Kochsalzlosung verdiinnten Substanz

Ziehen der Drainage

Beachtung und gegebenenfalls Therapie lokaler
oder systemischer Nebenwirkungen

Vielversprechend ist die Therapie des malignen
Aszites mit dem trifunktionellen bispezifischen
monoklonalen Antikdrper Catumaxomab (Anti-
CD3 x Anti-EpCAM). In einer Phase-I/II-Studie
konnte bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom und
anderen soliden Tumoren und therapierefraktirem
Aszites nach intraperitonealer Applikation des
Antikdrpers eine signifikante Reduktion der Tumor-
zellzahl sowie der Aszitesproduktion gezeigt wer-
den [2].

Der trifunktionale Antikérper Catumaxomab ist in
der EU fiir die intraperitoneale Behandlung von
malignem Aszites bei Patienten mit epithelialen
EpCAM-positiven Tumoren zugelassen. In einer
Phase-IlIb-Studie (CASIMAS) konnte die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Catumaxomab (ein
Zyklus = 4 i.p. Infusionen) gezeigt und bestdtigt
werden [2, 3].

Ist der Aszites nicht hdmorrhagisch, nicht zu zell-
reich und nicht besonders eiweiBreich (weniger als
4,5 g/dl), kann ein peritovendser Shunt, zum Bei-

spiel ein transjugulérer intrahepatischer portosyste-
mischer Shunt (TIPS) diskutiert werden. Allerdings
ist angesichts einer Funktionsdauer von im Mittel
nicht mehr als acht Wochen (bei malignem Abszess
oft nur 4-6 Wochen) und erheblicher Komorbiditat
eine sorgfiltige Auswahl der Patientinnen in
Absprache mit Spezialisten erforderlich.

Maligner Pleuraerguss

Die Diagnose eines malignen Pleuraergusses ist in
der Regel leicht zu stellen. Als typische Symptome
treten Dyspnoe, Husten, Thoraxschmerz und
Tachykardie auf, die differenzialdiagnostisch aber
auch an einen Perikarderguss denken lassen. Kli-
nisch fillt bei der Perkussion eine — bei einseitigem
Erguss asymmetrische — Verschiebung der basalen
Lungengrenzen nach kranial auf. Auskultatorisch
ist das Atemgerdusch aufgehoben. Beweisend ist
der Nachweis von freier Fliissigkeit in der Pleura-
hohle durch Ultraschall. Im Rontgenbild ist das
»Auslaufen des Ergusses bei Lagewechsel der
Patientin typisch.

Ahnlich wie beim Vorliegen von Aszites sind bei
geringer Symptomatik konservative Behandlungs-
versuche mit Diuretika und Spironolacton gerecht-
fertigt. Ein Hydrothorax bildet sich auch unter einer
erfolgreichen Chemotherapie zurtick.

Ein symptomatischer Pleuraerguss ist durch Punk-
tion oder besser Drainage der betroffenen Pleura-
hohle moglichst vollstdndig zu drainieren. Die Ult-
raschalliiberpriifung der Punktionsstelle im Bereich
der mittleren bis hinteren Axillarlinie bei sitzender
Position der Patientin ist bei der Thorakozentese zu
fordern. Das schnelle Ablassen soll unterbleiben,
um ein Lungenddem zu vermeiden, das vermutlich
durch eine erhohte Kapillarpermeabilitit bei der
Reexpansion der Lunge verursacht wird. Die Proze-
dur muss beim Auftreten von Atemnot, schwerem
Husten oder Thoraxschmerzen unterbrochen wer-
den. Bei bilateralem Hydrothorax sollte zunéchst
nur eine Seite behandelt werden. Als Drainageka-
tether eignen sich durchaus kleinlumige, 8-16
Charriere starke Katheter. Bei einer mehrtagigen
Saugdrainage ist der Katheter 1- bis 2-mal tdglich
mit etwa 10 m1 0,9 %iger Kochsalzldsung zu spiilen
und téglich ein Verbandwechsel vorzunehmen.

Allein mit einer Saugdrainage {iber 24 Stunden bei
einem Sog von etwa 20 cm Wassersédule Unterdruck
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lasst sich in vielen Féllen eine deutliche Ergussre-
duktion erreichen. Solche Druckverhéltnisse sind
durch Lagerung des an den Drainagekatheter ange-
schlossenen Beutels in Hohe des FuBlbodens ein-
fach zu erreichen.

Bei rezidivierenden Ergiissen, die nicht auf eine
systemische Zytostase reagieren, sind weitere Mal3-
nahmen erforderlich.

Lisst sich die Lunge durch die Drainage ohne Rest-
fliissigkeit in der Pleurahéhle gut entfalten, sollte
eine Pleurodese vorgenommen werden, die onkolo-
gisch Versierten vorbehalten sein sollte. Bei diesem
Verfahren kommt es, unabhingig von der verwen-
deten Substanz, alleine auf die dauerhafte Verkle-
bung der beiden Pleurablitter durch das Hervorru-
fen einer sterilen Entziindung an. Entziindungshem-
mende Mittel, insbesondere Glukokortikoide,
sollten daher mehrere Tage vor der Pleurodese
abgesetzt oder auf eine Mindestdosis reduziert wer-
den. Vor der Instillation von Zystostatika muss der
Nachweis von Tumorzellen im Erguss gefiihrt wer-
den. Zur Pleurodese eignen sich folgende Substan-
zen:

Talkum 2-10 g (5 g gelten als optimal)
— Doxycyclin 500 mg

— Bleomycin 60 mg

— Mitoxantron 30 mg

Die Pleurodese durch Instillation von suspendier-
tem Talkum verspricht den groften Erfolg [4]. Die
thorakoskopische Einbringung von Talkumpuder in
den Pleuraraum hat mit iiber 90 % dhnlich hohe
Ansprechraten. Die Nebenwirkungen wihrend der
Talkumanwendung bestehen im Auftreten von
erheblichen Schmerzen, welche eine Analgosedie-
rung und Lokalanidsthesie der Pleura vor der Instil-
lation notwendig machen. Nach der Instillation ent-
wickelt sich gelegentlich eine erhebliche Atemnot,
die eine zeitweilige Sauerstoffgabe erfordern kann.
Insbesondere Patientinnen mit Mamma- oder Ova-
rialkarzinomen scheinen dafiir priadisponiert zu
sein. In einigen Féllen kommt es zu einem Acute
Respiratory Distress Syndrome, dessen Pathoge-
nese allerdings unklar ist.

Auch bei der Instillation von Doxycyclin treten
erhebliche Pleuraschmerzen auf, weswegen &hnli-
che Mafinahmen wie bei der Verwendung von Tal-
kum ergriffen werden sollten. Bleomycin und Mito-
xantron sollten als Zytostatika ausschlie8lich nach

dem Nachweis von Tumorzellen im Erguss ange-
wendet werden. Nach Bleomycingabe kommt es
gehduft zum Auftreten von Fieber. Insbesondere
Mitoxantron wird in unterschiedlichem Mal resor-
biert (der Urin farbt sich griin, woriiber Patientin-
nen aufgeklart werden sollten), wodurch systemi-
sche Nebenwirkungen, insbesondere in Form einer
Knochenmarkdepression, auftreten konnen.

Tabelle2. Vorgehen bei der Pleurodese (modifiziert
nach [5]).

Legen einer Pleuradrainage unter Ultraschall-
kontrolle

Vollstandige Entleerung der Pleurahohle/Reexpan-
sion der Lunge unter Dauersog mit ca. 20 cm Was-
sersdule Unterdruck tiber mindestens 24 Stunden

Gegebenenfalls Anédsthesie der Pleura mit 20 ml
1 % Procain oder Mepivacain, Analgosedierung

Langsame, etwa 5 Minuten dauernde Instillation der
mit 30-50 ml auf 30 °C erwarmten Losungsmittel
(0,9 %ige Kochsalzlosung oder A. destillata) gelds-
ten oder suspendierten Substanz.

SchlieBen der Drainage fiir 1 Stunde

Erneuter Dauersog mit ca. 20 cm Wassersaule
Unterdruck

Tégliche Katheterpflege mit Verbandwechsel

Bei Férderung von < 100—150 ml Fliissigkeit pro 24
Stunden Uberpriifung der Pleurahdhle durch Ultra-
schall oder Rontgen. Gegebenenfalls Korrektur der
Katheterlage.

Bei fliissigkeitsleerer Pleurahohle Entfernung des
Katheters.

Bei Forderung von > 250 ml Fliissigkeit pro 24
Stunden nach 48—72 Stunden Wiederholung der
Pleurodese, unter Umstédnden mit Wechsel der Sub-
stanz

Bei erneutem Versagen Anwendung alternativer
Verfahren

Beachtung und gegebenenfalls Therapie lokaler
oder systemischer Nebenwirkungen

Verwachsungen, ,,gefangene Lungen®, gekammerte
oder organisierte Ergiisse sowie Tumorauflagerun-
gen auf den Pleurablittern bedingen eine unzurei-
chende Entfaltung der Lunge. In diesen Fillen ist
eine Pleurodese nicht indiziert. Wenn der Gesund-
heitszustand der Patientin eine Pleurektomie zulas-
sen sollte, ist die Einbindung eines Thoraxchirurgen
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Tabelle 3. Medikamentose Therapie der Appetitlosigkeit (modifiziert nach [4]).

Wirkstoff Dosierung Wirkungsweise

Kortikosteroide

Prednisolon 10-30 mg/d allgemeine Roborierung, zentrale

Dexamethason 2-4 mg/d Appetitstimulation

Gestagene

Medroxyprogesteronacetat 500 mg/d zentrale Appetitstimulation

Megestrolacetat 160 mg/d

Antihistaminika

Cyproheptadin 3 x4 mg/d zentrale Appetitstimulation durch
partiellen Serotoninantagonismus

Antiemetika

Metoclopramid 3 x 10 mg/d prokinetisch, Verbesserung der

Domperidon 2 x 20 mg bis 30 mg 8-stiindlich p.o. Magenentleerung

Antidepressiva

Amitryptilin 25-50 mg abends Stimmungsaufhellung

Anxiolytika

Bromazepam 3—6 mg abends Unterdriickung erworbener Nah-

zu empfehlen. Eine sorgfiltige Patientenselektion ist
fiir diese Indikation allerdings ausschlaggebend.

Bei therapieresistenten Ergiissen, insbesondere
auch bei Kammerungen und gefangener Lunge
kann die Implantation eines tunnelierten Pleuraka-
theters erwogen werden. Es ist moglich, die Patien-
tin in die Benutzung einzuweisen; sie kann dann
auch ambulant betreut werden.

Kachexie

Patientinnen mit fortgeschrittenen malignen Ovari-
altumoren leiden hdufig am Tumorkachexie-Syn-
drom, das durch Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
korperliche und immunologische Schwiche,
Midigkeit, schlechten Allgemeinzustand und kor-
perlichen Verfall gekennzeichnet ist [6]. An seiner
Entstehung sind krankheitsbedingte Faktoren (Pas-
sagebehinderung durch Tumor, Aszites, Stoffwech-
selprodukte des Tumors u. a.) und therapiebedingte
Faktoren (emetogene Zytostatika, Adhésionen,
Kurzdarmsymptomatik, Malabsorption u. a.) betei-
ligt. Psychische Faktoren, Angst, Depressionen und
Geschmacksverdnderungen spielen eine zusitzli-
che Rolle. Bei der Bekdmpfung der Kachexie ist die

rungsmittelaversion

orale einer Sonden- oder parenteralen Erndhrung
nach Méglichkeit vorzuziehen [7, 8]. Neben ausrei-
chender Fliissigkeitszufuhr soll in angenehmer
Umgebung eine abwechslungsreiche, wohlschme-
ckende, individuell die Bedirfnisse berticksichti-
gende Wunschkost serviert werden. Hierbei ist eine
fachgerechte Erndhrungsberatung mit einzubezie-
hen. Zusitzlich kann die Tumorkachexie iiber den
Einsatz appetitanregender Medikamente sympto-
matisch behandelt werden. Fiir einen Behandlungs-
versuch mit Gestagenen (z. B. Megestrolazetat
160 mg/die) spricht, dass neben roborierenden und
psychotropen Effekten auch eine Wirkung gegen
Malignome dokumentiert ist. Die im fortgeschritte-
nen Tumorstadium hdufig auftretenden Passagesto-
rungen mit folgender Subileus- oder Ileussympto-
matik sollten zunédchst konservativ behandelt wer-
den. In vielen Fillen ist jedoch eine palliative
Operation mit Stomaanlage erforderlich, falls dies
mit dem Zustand der Patientin vereinbar ist.

Synthetische Cannabinoide (z. B. Dronabinol) zei-
gen leider keine Aktivitidt gegen tumorbedingte
Anorexie und Kachexie bei Krebspatienten im
Gegensatz zu deren Wirksamkeit bei Patienten mit
fortgeschrittener HIV-Erkrankung. [9, 10, 11, 12]
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Schmerztherapie

Bei dem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom spielen
Schmerzen oft eine groe Rolle, werden jedoch
héufig von Patientinnen nicht genau genug angege-
ben. Eine Therapie ist jedoch meist sehr gut mog-
lich und kann die Lebensqualitét der Patientinnen
um ein Vielfaches steigern.

Die Symptomatik wird von mehreren Faktoren
beeinflusst, kann viele Ursachen, sowohl physiolo-
gisch als auch psychologisch, haben und muss
genau eruiert werden [8] (tumorbedingter/therapie-
bedingter/tumorassoziierter Schmerz). Ein interdis-
ziplindrer Therapieansatz ist zu erstreben.

Primér sollte eine medikamentdse Therapie indivi-
duell auf die Patientin abgestimmt werden. Nach
dem WHO-Schema sollte diese eskalierend begon-
nen [2] (nicht opioide — leicht opioide — stark opio-
ide Therapie) und optimalerweise sowohl oral als
auch prophylaktisch verabreicht werden. Sollte die
Dosierung die Symptomatik nicht ausreichend ver-
bessern, sollte die Therapie ziigig angepasst wer-
den.

Parallel zu der medikamentosen Therapie sollte
sowohl eine psychoonkologische sowie physiothe-
rapeutische Therapie eingeleitet werden, des Weite-
ren sollten, wenn Symptome dies erfordern, weitere
Fachrichtungen in die Behandlung mit einbezogen
werden. Eine palliative Strahlen- oder Chemothera-
pie kann in bestimmten Fillen ebenfalls sinnvoll
sein.
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Anhang I:
Laufende Studien bei Patientinnen mit malignem
Ovarialtumor

Studien bei Ovarialkarzinom

Ersttherapie

Studie CANVAS: Placebokontrollierte Studie mit CVAC™ (autologe dendritische Zellen gepulst
mit rekombinantem humanen Fusionsprotein (Mucin1-Glutathione-S-Transferase) als
Erhaltungstherapie

Patientinnen epitheliales Ovarial-, Peritoneal- oder Tubenkarzinom FIGO III-1V,
Erhaltungstherapie bei Komplettremission nach adjuvanter Chemotherapie

Design 6 intradermale Gaben CVAC™ {iber einen Zeitraum von 45 Wochen nach Abschluss der
adjuvanten Chemotherapie

Ansprechpartner ~ Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433

Studie AGO-Ovar 18/Amgen 20101129 (TRINOVA-3): AMG 386 (Trebananib, Angiopoetin-
Inhibitor) in Kombination mit Paclitaxel und Carboplatin als First-line-Therapie

Patientinnen epitheliales Ovarial-/Peritoneal-/Tuben-Ca FIGO III-1V, erste Therapielinie, postoperativ
oder pré- und postoperativ

Design 6 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m? + Carboplatin AUC 5 q21 plus 15 mg/kg KG Trebananib/
Placebo g8 i.v. parallel zur CTx und weitere 18 Monate als Erhaltung

Ansprechpartner  Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar

Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck , Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Frauenklinik der LMU, Klinikum GroB3hadern,
Dr. A. Burges, Tel. 089 7095-3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Klinikum der Universitdt Miinchen
Frauenklinik Innenstadt, PD Dr. B. Rack, Tel. 089 5160-4170

Operativ/Rezidivtherapie

Studie

Patientinnen

Design

AGO-OVAR OP.4 (AGO DESKTOP OVAR III):
Randomisierter Vergleich der Wirksamkeit einer zusitzlichen Tumordebulking-OP gegen
eine alleinige Chemotherapie bei Patientinnen mit einem platinsensiblen Ovarialkarzinom

platinsensibles Ovarialkarzinom-Erstrezidiv, Komplettresektion moglich

Chemotherapie nach Arztentscheidung vs.
Tumordebulking-OP und Chemotherapie nach Arztentscheidung
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Ansprechpartner

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433

Frauenklinik der LMU, Klinikum Grof3hadern,
Dr. A. Burges, Tel. 089 7095-3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum Starnberg
Prof. Dr. C. Anthuber, Tel. 08151-18-2310

Systemische Rezidivtherapien

Platinresistent
Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

AGO-OVAR 2.20 (MO 28113):
Pertuzumab/Placebo in Kombination mit Standardchemotherapie bei platinresistentem
Ovarialkarzinom

epitheliales Ovarialkarzinom, platinresistent, niedrige HER3-mRNA-Expression

Pertuzumab/ Placebo 420 mg (loading dose 840 mg) Tag 1, q21 in Kombination entweder
mit Topotecan 1,25 mg/m? Tag 1-5/q21

oder

Paclitaxel 80 mg/m? Tag 1, 8, 15, 22

oder

Gemcitabin 1000 mg/m? Tag 1 und 8/q21

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar

Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Frauenklinik der LMU, Klinikum Grof3hadern,
Dr. A. Burges, Tel. 089 7095-3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

AGO-Ovar 2.19/Trinova 2:
AMG 386 (Trebananib, Angiopoetin-Inhibitor)/Placebo in Kombination mit Caelyx® bei
rezidivierendem, partiell platinsensitivem oder -resistentem Ovarialkarzinom

Rezidiv eines epithelialen Ovarialkarzinoms, priméren Peritoneal- oder Tubenkarzinoms
6—12 Monate nach platinhaltiger Chemotherapie

AMG 386 (Trebananib)/Placebo 15 mg/kg q8 in Kombination mit Caelyx® 50 mg/m? q28

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Fr. Schneider, Dr. Bronger, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Frauenklinik der LMU, Klinikum Grof3hadern,
Dr. A. Burges, Tel. 089 7095-3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Systemische Rezidivtherapien

Platinsensibel
Studie

Patientinnen

MK-1775 Prot. 004:
MK-1775 (Weel-Inhibitor)/Placebo in Kombination mit Paclitaxel/Carboplatin bei pla-
tinsensiblem Ovarialkarzinom

platinsensibles Rezidiv eines Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms (mind. 6 Monate
nach Abschluss der letzten platinhaltigen Therapie) bei Vorliegen einer pS3-Mutation
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Design

Ansprechpartner

MK-1775/Placebo 225 mg 2 x tgl. Tag 1-5/q21 in Kombination mit 6 Zyklen Paclitaxel
175 mg/m? + Carboplatin AUC 5 q21

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

I1D-MC-JIAE:
LY2228820 (p38 MAPK-Inhibitor)/Placebo in Kombination mit Gemcitabin und
Paclitaxel bei platinsensiblem Ovarialkarzinom

platinsensibles Rezidiv eines Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms (mind. 6 Monate
nach adjuvanter Therapie)

6 Zyklen LY2228820/Placebo 2 x 200 mg Tag 1-10, g21 in Kombination mit Gemcitabin
1000 mg/m? Tag 3 und 10 q21 und Carboplatin AUC 4 Tag 3 21,
Erhaltungstherapie 2 x 300 mg Tag 1-14 q28

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

GEXMab 25201
Phase 2
Erhaltungstherapie mit PankoMab-GEX (anti-TA-MUCT1) nach Chemotherapie bei Rezidiv

epitheliales Ovarialkarzinom, Z. n. 2—4 Therapielinien, < 12 Monate non-PD zwischen
vorletzter und letzter Therapielinie, Randomisation unmittelbar (< 5 Wochen) nach letzter
Therapie (muss SD/PR/CR), keine PD unter letzter Pt-basierter Chemo, TA-MUC 1-posi-
tiv (wird im Screening bestimmt)

PankoMab-GEX/Placebo i.v. 1700 mg q3w (7 d vorher einmalig Startdosis 500 mg) bis
PD

Klinikum der Universitat Miinchen, Frauenklinik Innenstadt
PD Dr. B. Rack, PD Dr. Dr. D. Dian, J. Koch, Tel. 089 5160-4170

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Studie

Patientinnen

Design

AGO OVAR 2.21

Eudra CT Nr. 2012-004125-24

Phase-I1I-Studie, Patientinnen mit einem ersten platinsensiblen rezidivierenden Ovarial- ,
Tuben- oder Peritonealkarzinom

platinhaltige Kombination mit Chemotherapie, peg. liposomales Doxorubin oder Gemci-
tabin plus Bevacizumab 15 mg/kg i.v. d1 (bis Progression oder dem Auftreten intolerabler
Nebenwirkungen)

platinsensibles Rezidiv eines Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms (mind. 6 Monate
nach Abschluss der letzten platinhaltigen Therapie)

Arm 1 (Standardarm; q3w):

Gemcitabin 1000 mg/m? d1 + d8 iiber 6 Zyklen

Carboplatin AUC 4 d1 tiber 6 Zyklen plus Bevacizumab 15 mg/kg i.v. d1 (bis Progression)
Arm 2 (experimenteller Arm, g4w — q3w):

Bevacizumab 10 mg/kg i.v. d1 q2w iiber 6 Zyklen

PLD 30 mg/m? d1 iiber 6 Zyklen

Carboplatin AUC 5 d1 tiber 6 Zyklen
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Systemische Rezidivtherapien

Platinsensibel

Ansprechpartner

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Frauenklinik der LMU, Klinikum GroB3hadern,
Dr. A. Burges, Tel. 089 7095-3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Klinikum Starnberg
Prof. Dr. C. Anthuber, Tel: 08151-18-2310

Rotkreuzklinikum Frauenklinik Miinchen
PD Dr. Martin Polcher, Dr. Claus A. Hanusch, Tel: 089 13033-810

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

AGO-Ovar 2.22: Erhaltungstherapie mit Niraparib vs. Placebo bei Patienten mit platin-
sensiblem Ovarialkarzinomrezidiv

platinsensibles Rezidiv eines Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms nach erfolgrei-
cher platinhaltiger Reinduktion; gBRCA- Mutation oder G3

randomisierte doppelblinde Phase-11I-Studie

Niraparib/Placebo taglich oral

Frauenklinik der LMU, Klinikum Grof3hadern,

Dr. Ch G68, Dr. A. Burges, Tel. 089 7095 3723
Marit.Arigliano@med.uni-muenchen.de

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

Erhaltungstherapie mit Olaparib vs. Placebo bei Pat. mit platinsensiblem Ovarialkarzi-
nomrezidiv mit Ansprechen auf die platinhaltige Therapie

Pat. mit serdsem Ovarial-, Tuben oder Peritonealkarzinom oder high-grade endometrioi-
dem Ovarialkarzinom mit BRCA1- oder BRCA2-Mutation

doppelblinde, placebokontrollierte Phase II1
Olaparib/Placebo téglich oral

Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar
Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de

Kohortenstudie bei platinresistentem Rezidiv

Studie

Patientinnen

Design

Ansprechpartner

AGO-PRO 1/Symptom Benefit:
Verbessert eine palliative Chemotherapie die Symptome bei Patientinnen mit rezidivier-
tem Ovarialkarzinom?

platinresistentes oder platinrefraktares Rezidiv eines epithelialen Ovarial-, Peritoneal-
oder Tubenkarzinoms oder mind. Thirdline-Therapie bei Rezidiv

prospektive Kohortenstudie zur Evaluation von Lebensqualititsbogen
Frauenklinik der TUM, Klinikum rechts der Isar

Prof. Dr. B. Schmalfeldt, Dr. Seck, Fr. Schneider, Dr. Bronger, Tel. 089 4140-2433
Sabine.Brandhorst@mri.tum.de
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Aktuelle Studien der Studiengruppe der Arbeitsge-
meinschaft Gynédkologische Onkologie (AGO), der
DGGG und der Nordostdeutschen Gesellschaft fiir
Gynikologische Onkologie (NOGGO) zur Thera-
pie des Ovarialkarzinoms konnen iiber folgende
Internetadressen eingesehen werden:

www.ago-online.org
www.ago-ovar.de
www.noggo.de

Studien bei Keimzelltumoren
MAKEI-Register

Seit 1993 wird von der Padiatrischen Gesellschaft
fir Onkologie und Hématologie ein deutschland-
weites Register fiir Keimzelltumoren im Kindesal-
ter (< 15 Jahre) gefiihrt. Seit vielen Jahren ist es
moglich, auch Keimzelltumoren von Patientinnen
jeder Altersstufe registrieren zu lassen.

Néhere Informationen kdnnen unter http://www.
uniklinik-duesseldorf.de/makei bzw. iiber die
E-Mail-Adresse  makei@med.uni-duesseldorf.de
eingeholt werden. Die entsprechende Veroffentli-
chung zur MAKEI-Studie finden Sie unter http://
WWwWw.jco.org/cgi/content/abstact/21/5/781.


http://www.ago-online.org
http://www.ago-ovar.de
http://www.noggo.de
http://www.universit�t-duesseldorf/kinderonkologie
http://www.universit�t-duesseldorf/kinderonkologie
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Anhang II: Operationsprotokoll

Frauenklinik der Technischen Universitdt Miinchen Klinikum rechts der Isar
Maligne Ovarialtumoren / Operationsprotokoll

Anlage zum Operationsbericht / Nr.  Op.-Datum:

Name: Vorname: Geb. Datum:
Aszitesmenge: Darmanastomosen: Tumorsitz:
kein Q keine a
wenig Q 1 Anast Q Intraperitonealraum
> 500 ml Q >2 Anast a
Enterostoma a
Operationsergebnis:
tumorfrei .....oovevevenenns
Resttumor < 1 cm
Resttumor > 1 cm
inoperabel
Resttumor in mm
Tumorlokalisation: .................c.....cc.... pri.-op / post-op
OVAL FECALS ... a a
OVAr linkS ..o a a Retroperitonealraum
TUbE FECRLS. ... a a
TUbE [inKS ..o a a
ULETUS ..t a a
Colon ascendens...........ccoovvveerieenireenennns ] a
Colon transversum .. .Qa a
Colon descendens... | a
Rectosigmoid ... | a
Dinndarm ........ccoeoveiieeiniieieieeeee a a
NELZ vt a a
Zwerchfell rechts ...........ccooeveeveceecveeannns a a
Zwerchfell Links.......ccoeeveveecieeeeeieennnn, a a
Leberoberflache .........ccoovviveivieininieenn ] a
Leberparenchym e a a Postoperativ
Lymphknoten pelvin .. .Q Qa
Lymphknoten paraaortal ... .a a
Lymphknoten mesenterial. | a
Peritoneum diffus.... | a
Peritoneum Colonrinne re. .Qa a
Peritoneum Colonrinne li...........cccoeveuee. a a
Peritoneum Becken ..........ccocovvveinirennnnnn ] a
ANACTE ...ttt ettt se e ene e

Miinchen, den
Operateur:
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