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Operative Therapie bleibt der Grundstein
Das Ovarialkarzinom

Das Ovarialkarzinom wird in der Schweiz jahrlich bei ca.
600 Frauen diagnostiziert und ist die haufigste Todesursache
bei gynakologischen Karzinomen, da die Erkrankung infolge
fehlender Friihsymptome bei der Mehrzahl der Patientinnen
erst in fortgeschrittenen Stadien (meist FIGO I11) diagnostiziert
wird. Das 5-Jahres-Uberleben betrigt 20-30% fiir Stadium
I1l- und 5-10% fiir Stadium-IV-Erkrankung.

En Suisse, chaque année environ 600 femmes sont diagnos-
tiquées d’un cancer de I'ovaire. Ce cancer est la cause princi-
pale de mortalité parmi les cancers gynécologiques, car la
maladie n’est diagnostiquée qu’en stades avancés (FIGO Il
en général) en raison de I'absence de symptémes précoces
dans la majorité des patients. La survie a 5 ans s’éléve a 20-
30% pour les stades Ill et a 5-10% pour les stades IV.

Neues FIGO-Stadium 2014

Die Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms(inkl. Tuben- und prima-
res Peritonealkarzinom) wird seit 1.1.2014 nach FIGO 2014 durch-
gefiihrt (Tab. 1). Angepasst wurde die Stadieneinteilung, um neue
Kenntnisse iiber Pathogenese, Ursprung und Prognose zu beriick-
sichtigen. Neu ist insbesondere die Differenzierung von periopera-
tiver Tumorruptur und Kapselruptur vor der Operation mit oder
ohne maligne Zellen in der Spiilfliissigkeit (Stadium IC1,2,3). Auch
die Unterscheidung, ob die retroperitonealen Lymphknoten alleine
befallen sind oder mit peritonealer Aussaat, wird neu beriicksichtigt
(ITIA1,2). Weiterhin handelt es sich um ein chirurgisches Staging (1).

Diagnostik

Zur Diagnostik eines Adnexbefundes gilt der vaginale Ultraschall
als Goldstandard. Der Tumormarker CA-125 kann zur Differen-
zierung der Dignitdt (d.h. maligne oder benigne) hilfreich sein.
Die Sensitivitat und Spezifitat ist jedoch in der Primérdiagnostik
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insgesamt unzureichend, denn ein erhohter CA-125 Wert liegt in
nur 50% aller Ovarialkarzinome im Frithstadium und 75-90% im
Spétstadium vor. Ein tiber 3 Monate persistierender Adnexbefund
(vor allem bei der postmenopausalen Patientin) sollte histologisch
abgeklart werden.

Praoperativ wird héufig eine Computertomographie von Ab-
domen und ggf. Thorax durchgefiihrt, um die Ausdehnung zu erfas-
sen und eine optimale operative Planung zu erméglichen. Leider ist
die Erfassung der Ausdehnung der Peritonealkarzinose nicht zufrie-
denstellend mit einer schlechten Detektionsrate von Herden <lcm.
Auch der Lymphknotenbefall kann weder mit dem MRI noch mit
dem CT mit einer geniigenden Sicherheit diagnostiziert werden.
Hier liegen eine Sensitivitit von 40% und Spezifitat von 90% vor.

Das PET-CT hat Vorteile in der Diagnose von Fernmetasta-
sen und hat eine doch verbesserte Sensitivitdt gegeniiber dem CT
von 94%, es konnte jedoch keine Verbesserung zur Evaluation der
lokalen Ausbreitung (z.B. Darm- und Blasenbefall) gesehen wer-
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den. Die Ubereinstimmung mit dem chirurgischen Staging erfolgt
in 78% der Patientinnen (2).

Deshalb braucht esimmer ein chirurgisches Staging, um den loko-
regiondren Lymphknotenbefall und die lokale Ausdehnung zu eva-
luieren.

Operative Therapie

Ein korrekt durchgefiihrtes chirurgisches Staging ist entscheidend
fiir den Verlauf der Krankheit beim Ovarialkarzinom. Das klassische
Staging umfasst eine Laparotomie mit Spiilzytologie, Hysterektomie,
die beidseitige Adnexektomie, eine pelvine und paraaortale Lymph-
adenektomie, eine Omentektomie, eine Appendektomie und multiple
Peritonealbiopsien aus allen vier Quadranten inkl. der Zwerchfell-
kuppen. Falls eine peritoneale Metastasierung und/oder eine lokal
fortgeschrittene Erkrankung vorliegen, ist eine komplette Resektion
erforderlich. Hier ist nicht nur wie frither die <lcm Resttumor anzu-
streben, sondern ein Uberlebensvorteil konnte bei einer kompletten
RO Resektion gesehen werden. Dies beinhaltet hdufig Darmresektio-
nen, Peritonektomien (Abbildung 1), Splenektomien und Leberteil-
resektionen, was eine interdisziplindre Zusammenarbeit erfordert. Es
konnte gezeigt werden, dass das Gesamtiiberleben und das rezidiv-
freie Uberleben von Patientinnen in Zentren mit mehr als 20 Ovari-
alkarzinom-Operationen pro Jahr deutlich héher sind.

Minimalinvasive Techniken und neoadjuvante
Chemotherapie

Frithe Ovarialkarzinom-Stadien kénnen laparoskopisch operiert
werden (Abbildung 2), wodurch mit der allfilligen postoperativen

Chemotherapie schon nach wenigen Tagen begonnen werden kann.
Neuere Arbeiten haben auch im fortgeschrittenen Stadium gleich-
wertige onkologische Sicherheit beschrieben, grossere Studien sind
dazu jedoch noch erforderlich.

Eine gute Indikation zur Laparoskopie liegt vor, wenn eine neo-
adjuvante Chemotherapie eine Option ist. Genaue Kriterien fiir die
Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie miissen noch defi-
niert werden, aber es scheint v.a. indiziert zu sein, falls eine primare
komplette Resektion nicht moglich ist (Stadium IV, ausgedehnter
intestinaler/mesenterialer Befall) (3). Mit der Laparoskopie kann
der Situs sicher beurteilt werden und eine gute Histologiegewin-
nung erfolgen bei geringer Morbiditdt (Abb. 3).

In der Regel wird nach drei Zyklen eine Intervalloperation durch-
gefiihrt. Unabhingig vom Zeitpunkt der Operation ist eine komplette
Resektion der wichtigste Faktor fiir das Uberleben der Patientin.

Adjuvante Chemotherapie des Ovarialkarzinoms

Das Ziel der Erstlinienbehandlung ist die Heilung. Klinische Studien
haben Paclitaxel plus Carboplatin als die erste Wahl zur Behand-
lung des epithelialen Ovarialkarzinoms etabliert. Die ICON3-Stu-
die zeigt beim Vergleich zwischen Carboplatinmonotherapie und
der Kombination von Carboplatin und 3-wochentlichem Paclita-
xel gleichwertige Ergebnisse sowohl betreffend Gesamt- als auch
progressionsfreiem Uberleben und dariiber hinaus ein giinstigeres
Toxizitatsprofil. Daher sind einige Onkologen der Ansicht, dass die
Carboplatinmonotherapie eine verniinftige Erstlinienoption dar-
stellt, vor allem bei Patientinnen mit marginalem Performance-
status (4).

TAB. 1 Stadieneinteilung nach TNM und FIGO 2014

TNM FIGO Befund
T1 | Tumor auf Ovar/Tube begrenzt
Tla IA Auf ein/e Ovar/Tube begrenzt, Kapsel intakt
Tlb IB Auf beide Ovarien/Tuben begrenzt, Kapseln intakt
Tlc IC Auf ein oder beide Ovarien/Tuben begrenzt mit:

Tlcl IC1 perioperativer Tumorruptur

T1c2 IC2 Kapselruptur vor Operation oder Tumor an Oberflache

T1c3 IC3 Tumorzellen in Aszites und/oder peritonealer Waschung

T2 ] Tumor in einem oder beiden Ovarien/Tuben mit Ausbreitung ins Becken
T2a IIA Ausbreitung auf Uterus und/oder Tuben und/oder Ovarien
T2b 11B Ausbreitung auf andere intraperitoneale Beckengewebe
T2c IIC Ausbreitung ins Becken mit Tumorzellen in Aszites/peritonealer Waschung
Tumor in einem oder beiden Ovarien/Tuben mit peritonealen Metastasen ausserhalb des Beckens
T3 ]| .
und/oder regionale Lymphknotenmetastasen
T3a 1A . ) "

nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen (LKM) <10mm (i) oder >10mm (ii)

T3a JNg 1LY Mikroskopische peritoneale Metastasen ausserhalb des Beckens ohne/mit LKM

T3a2N0/1 A2 A=

T3bNO/1 1B Makroskopische peritoneale Metastasen ausserhalb des Beckens <2cm ohne/mit LKM
T3c NO/1 I1C Makroskopische peritoneale Metastasen ausserhalb des Beckens >2cm ohne/mit LKM
M1 v Fernmetastasen (ohne peritoneale Metastasen)
M1 IVA Pleuraerguss mit positiver Zytologie
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Abb. 1: Resektion
des Peritoneums an
der Zwerchfellkuppe
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Abb. 3: Dank Laparoskopie ist eine gute Beurteilung des Situs und
eine gute Histologiegewinnung moglich

In einer kirzlich publizierten randomisierten Phase-III-Stu-
die aus Japan zeigte die wochentliche (,,dose-dense®) gegeniiber der
3-wochentlichen Verabreichung von Paclitaxel, beide in Kombina-
tion mit 3-wochentlichem Carboplatin, eine statistisch signifikante
Verbesserung von beidem, dem Gesamtiiberleben (72% vs. 65%
nach 3 Jahren) und dem progressionsfreien Uberleben (28 vs. 17
Monate) (5). Allerdings zeigte keine von 13 anderen randomisier-
ten ,,dose-dense“-Studien einen dhnlich hohen Unterschied wie in
der Japanischen Studie; zusitzlich war darin der Anteil des bei uns
seltenen klarzelligen Ovarialkarzinoms hoch. Definitiv Aufschluss
werden daher wohl erst die Resultate der laufenden ICON8-Studie
geben, welche die wochentliche Verabreichung von Paclitaxel mit
der 3-wochentlichen vergleicht.

Kiirzlich wurde gezeigt, dass die zusitzliche Gabe des gegen
den ,Vascular endothelial growth factor® gerichteten Antikorpers
Bevacizumab zur Erstlinienchemotherapie das progressionsfreie
Uberleben um 2-4 Monate verbessert. In einer Subgruppe von Pa-
tientinnen mit suboptimal operabler Stadium III-Erkrankung und
Patientinnen mit Stadium IV-Erkrankung zeigte sich jedoch ein
Uberlebensvorteil von 8 Monaten. Dies legt nahe, dass die Prioritit
in der Verwendung von Bevacizumab in der Erstlinienbehandlung
bei denjenigen Patientinnen liegt, welche das Risiko haben, ein kur-
zes progressionsfreies Intervall zu haben. Bevacizumab kann das
Auftreten von Symptomen in dieser Gruppe von Patientinnen mit
platinresistenten Tumoren verzogern, welche kaum eine Mdglich-
keit haben werden, Bevacizumab in Form einer Zweit- oder spite-
ren Linie der Behandlung zu erhalten (6).
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Abb. 2: Laparoskopie eines Ovarialkarzinoms im Frithstadium

Behandlung des rezidivierten Ovarialkarzinoms

Wenn ein Ovarialkarzinom nach Erstlinienbehandlung rezidiviert,
tiberlebt nur ein kleiner Teil der Patientinnen linger als 5 Jahre.
Eine Heilung ist praktisch ausgeschlossen. Das Ziel der Behandlung
liegt deshalb darin, Symptome zu reduzieren oder zu eliminieren,
die Lebensqualitit zu verbessern, und das progressionsfreie Uberle-
ben zu erhdhen. Die Entscheidung iiber die Art der Chemotherapie
basiert hauptséchlich darauf, ob die Erkrankung als (partiell) pla-
tinsensitiv oder platinresistent eingestuft wird. Dabei ist entschei-
dend, ob das klinisch symptomatische Rezidiv mehr oder weniger
als 6 Monate nach Abschluss der Erstlinientherapie aufgetreten ist.

Die Kombination von Carboplatin und 3-wochentlich verab-
reichtem Taxol ist der Platin-Monotherapie iiberlegen, wahrend
dem die Wirksamkeit der Kombination von pegyliertem liposoma-
lem Doxorubicin und Carboplatin derjenigen von Carboplatin und
3-wochentlich verabreichtem Taxol nicht unterlegen ist.

Zurzeit sind mindestens 7 konventionelle zytotoxische Sub-
stanzen zur Behandlung des Ovarialkarzinoms verfiigbar, welche
sequenziell verabreicht werden konnen. Nur eine Minderheit der
Tumore wird jedoch auf mehrere Substanzen, inklusive die wieder-
holte Gabe von Carboplatin, ansprechen. Ovarialkarzinome von
Patientinnen mit einer Defizienz der homologen DNA-Reparatur,
entweder durch Keimzell- oder somatische Mutation (,,BRCAness“),
sprechen in der Regel besser an auf wiederholte Chemotherapie.

Nur wenige Studien haben die Wirksambkeit einer Drittlinien-
Chemotherapie untersucht. In einer retrospektiven Arbeit wurden
mehr als 50% der Patientinnen mit rezidiviertem Ovarialkarzinom mit
einer Drittlinien-Chemotherapie behandelt. Dabei betrug die
Ansprechrate 40% bei einem medianen Uberleben von 10.4 Monaten.

Die Wertigkeit einer Rezidiv-Operation ist umstritten. In einer
Arbeit wurde gezeigt, dass eine vollstindige Resektion aller Tumor-
herde das Gesamtiiberleben und das rezidivireie Uberleben ver-
lingert. Auch bei Dritt- oder Viert-Rezidiven kann in vereinzelten
Fillen eine Operation sinnvoll sein (7). Um das Ausmass des Rezi-
divs sicher zu beurteilen, kann in einzelnen Fillen eine diagnos-
tische Laparoskopie helfen die Indikation zu stellen.

Nachsorge

Mittlerweile wurde gezeigt, dass eine frithe Behandlung des Rezi-
divs - aufgrund eines Anstiegs des Tumormarkers CA-125 bei
gleichzeitiger Symptomfreiheit - nicht mit einem Uberlebensvor-
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teil verbunden ist (8). Damit kann es dem behandelnden Arzt und
der Praferenz der Patientin iiberlassen werden, ob eine regelméssige
Tumormarkerkontrolle, oder ob die Nachsorge aufgrund der klini-
schen Befunde durchgefiihrt werden soll. Dabei muss aber bertick-
sichtigt werden, dass unspezifische Symptome wie Miidigkeit oder
Appetitverlust bei Rezidiv bereits eine Indikation fiir eine erneute
Chemotherapie darstellen konnen. Beim Auftreten von - auch
nur diskreten, bei ansonsten guten Allgemeinzustand - Stuhlun-
regelmissigkeiten sollte wegen der Gefahr eines Darmverschlusses
nicht zu lange mit einer Rezidivtherapie zugewartet werden, und
die Patientinnen miissen bereits bei Abschluss der Erstlinien-

therapie auf das mogliche Auftreten solcher Symptome hinge-
wiesen werden.
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Take-Home Message

4 Grundstein der Therapie bleibt primér die operative Therapie mit kom-
pletter Tumorresektion inklusive Staging mit pelviner und paraaortaler
Lymphadenektomie und eine platinbasierte primare Chemotherapie

@ Die wochentliche (,,dose-dense*) gegentber der 3-wochtenlichen
Verabreichung von Paclitaxel konnte eine Verbesserung bezlglich
Uberleben erzielen, definitive Resultate dazu sind noch ausstehend

@ Prioritat in der Verwendung von Bevacizumab in der Erstlinienbehand-
lung liegt bei denjenigen Patientinnen, welche das Risiko haben, ein
kurzes progressionsfreies Intervall zu haben

@ Rezidivtherapien sind oft Individuell zu gestalten. Entscheidend ist,
ob eine Platinresistenz vorliegt

# Minimalinvasive Therapien kommen im Frihstadium in Frage sowie
im Einzelfall zur Diagnosesicherung vor neoadjuvanter Chemotherapie
und im Fall eines Rezidivs

Message a retenir

& Pierre angulaire du traitement reste le traitement principalement
chirurgical avec résection compléte de la tumeur, y compris le staging
avec la lymphadénectomie pelvienne et para-aortique et une chimio-
thérapie premiere a base de platine

¢ Ladministration de paclitaxel sur une base hebdomadaire («dose-
dense») au lieu de trois semaines pourrait améliorer la survie. Les
résultats définitifs ce concernant sont attendus

& L'utilisation du bevacizumab dans le traitement de premiere ligne est
destinée principalement pour les patientes avec un risque d’un inter-
valle sans progression court

& Les thérapies de rechute doivent étre congues souvent individuelle-
ment. Le facteur décisif est la présence de la résistance au platine

& Les thérapies minimalement invasives peuvent étre appliquées dans un
stade précoce de la maladie, dans des cas individuels pour confirmer le
diagnostic avant la chimiothérapie néoadjuvante et en cas de récurrence
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