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Interaktive Fortbildung des Stadtspitals Triemli (Teil 2)

Fertilitatserhalt bel gynakologischen
Krankheiten: Moglichkeiten und Grenzen

In diesem zweiten Teil des Berichts der interaktiven Fortbil-
dung des Stadtspitals Triemli, organisiert und durchgefiihrt
von Frau KD Dr. med. Stephanie von Orelli, Chefarztin Mater-
nité- Triemli, und ihren Mitarbeitern, wird die gynakologische
Onkologie im Hinblick auf die therapeutischen Moglichkeiten
diskutiert.

Gynakologische Onkologie
Endometrium- und Zervixkarzinom: Ist Fertilitit moglich?
Zervixkarzinom
»Die geschitzte Anzahl an neudiagnostizierten Zervixkarzinomen
in der Schweiz zwischen 1995-2009 betrégt bei den 0-49 Jahrigen
47%, 29% bei den 50-69 Jahrigen und 24% bei den 70+ Jahrigen®,
liess Frau Dr. med. Natalie Gabriel wissen. Die Mortalitdt dage-
gen zeigt ein anderes Verteilungsmuster mit 48% fiir die 70+ Jahri-
gen, 34% fiir die 50-69 Jahrigen und 18% fiir die unter 50 Jahrigen.
Die Therapieempfehlung ist vom Stadium der Erkrankung abhén-
gig (Abb. 1).
Fertilititserhaltende Therapie: Konisation
Bei Stadium FIGO IA1 (mikroinvasives Karzinom, Risiko Lk-Meta-
stasen 0.8%) (1) mit
= negativer endozervikaler Kiirettage
= L0 (bei L1 Rezidivrate 9.7%)
= tumorfreiem endozervikalem Resektionsrand
= Plattenepithel- und Adenokarzinome

(héaufig multifokal; RR >2 mm)
Unter diesen Voraussetzungen liegt das Risiko fiir ein Rezidiv unter
0.5%. Risikofaktoren fiir ein Rezidiv sind HPV-Persistenz und CIN
an Resektatrandern. Nach abgeschlossener Familienplanung wird
bei HPV-Persistenz, PAP-Auffilligkeiten, schwieriger Beurteilbar-
keit der Zervix und/oder Wunsch nach maximaler Sicherheit eine
Hysterektomie empfohlen (2).
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Fertilititserhaltende Therapie: Trachelektomie

Bei Stadium FIGO IA1 mit LVSI, IA2 und IB1 <2 cm (Risiko Lk-

Metastasierung: 7%) (1,3) mit

= Wunsch nach Fertilitatserhalt

= Compliant beziiglich Follow-up und kiinftiger Risiko-Schwan-
gerschaft

= Plattenepithel- und Adenokarzinom (keine high risk Histologien)

= Tumorgrdsse <2 cm

= Keine Lk-Metastasen (histologisch bewiesen)

= Resektatrand >5 mm

Unter diesen Voraussetzungen liegt das Risiko fiir ein Rezidiv bei

2-5%, die Mortalitdtsrate bei 3-6%. Neben tiblicher Tumornach-

sorge sollte eine Hysterektomie nach abgeschlossener Familienpla-

nung in Erwigung gezogen werden. Der PAP-Abstrich ist schwierig

interpretierbar.
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Die Fertilitat wird durch eine Trachelektomie nicht
beeintrichtigt. Die Rate an Frithaborten (8-50%

Stadiengerechte Therapie Zervixkarzinom

vs. 14-20% in der Normalbevolkerung) ist erhoht,
ebenso wie die der Spataborte (5-35% vs. 4% in
der Normalbevolkerung). Die Frithgeburtenrate ist
deutlich erhoht (50%!) (meist >28 SSW) und eine
elektive Sectio sollte erwogen werden.
Fertilititserhaltende Therapie:
Alternative Therapien
Neoadjuvante Chemotherapie (Cisplatin/Pac-
litaxel/Ifosfamid): Tumore >2 c¢m, wenige Fall-
zahlen
Radikale Hysterektomie mit Ovaropexie ausser-
halb des kleinen Beckens
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Endometriumkarzinom

Laut NICER sind 3-5% der Patientinnen mit Endometriumkarzi-
nom jlinger als 40 Jahre, 7% jiinger als 50 Jahre und bis zu 15% der
betroffenen Frauen sind primenopausal. Die Standardtherapie ist
die Hysterektomie mit Adnexektomie bds. +/- pelvine und paraa-
ortale Lymphadenektomie. Die einzige Option fiir den Fertilitétser-
halt der primenopausalen Frauen stellt die hormonelle Therapie dar.
Voraussetzungen fiir eine derartige fertilititserhaltende Endometri-
umkarzinom-Therapie sind ein gut differenziertes Karzinom (G1)
(oder atypische Hyperplasie), die Abwesenheit von LVSI im repra-
sentativen Kiirettage-Material, der Ausschluss myometraner Infilt-
ration, von Fernmetastasierung und suspekter Ovarialbefunde und
eine starke und diffuse Expression von PR des Kiirettage-Materials.
Das 5-Jahres krankheitsfreie Uberleben fiir G1 Endometrium-Ca
FIGO IA mit Standardtherapie betragt 99.2% und ist abhidngig von
der Expression der Hormonrezeptoren (Responseraten bei ER/PR-
Positivitdt von 26-89%; Responseraten bei ER/PR-Negativitdt von
8-17%) (1).

Es besteht keine wissenschaftlich bewiesene Uberlegenheit eines Pri-
parates: Megestrolacetat (Megestat®), Medroxyprogesteronacetat (Farlu-
tal®), GnRH-Analoga, Kombination Levonorgestrel IUD (Mirena®) und
GnRH Analoga, Kombination gezielte Resektion & Megestrolacetat.
Der onkologische Outcome der fertilititserhaltenden Therapie des
Endometriumkarzinoms zeigte in einer Meta-Analyse mit 370 Pa-
tientinnen eine Remissionsrate nach 12 Monaten von 81%. In der
Regel war der Zeitraum bis zum Auftreten eines Rezidivs kurz (30%
nach 20 Monaten). Engmaschige Nachkontrollen und ein schnel-
les Anstreben einer SS werden daher empfohlen. Bei inkompletter
Remission ist eine Hysterektomie indiziert, ebenso wie nach abge-
schlossener Familienplanung (4).

Der Fertilitats-Outcome nach fertilititserhaltender Therapie zeigte,
dass hdufig reproduktionsmedizinische Massnahmen notwendig
sind. Haufig bestand bereits vor der Karzinomerkrankung eine ein-
geschrénkte Fertilitat. Insgesamt wurden 31.6% (111/351 Pat.) min-
destens einmal schwanger, 54% mit reproduktionsmedizinischer
Unterstiitzung und 26% spontan (5).

Ovarialkarzinom und Borderlinetumoren:

Abschied vom Kinderwunsch?

Mit dem Thema Borderlinetumoren und Ovarialkarzinom beschaf-
tigte sich Frau Dr. med. Heike Passmann in ihrem Vortrag.

Von Borderlinetumoren sind eher jiingere Frauen (mittleres
Erkrankungsalter 45 Jahre) betroffen. Ein Drittel ist jiinger als 40
Jahre. Wihrend beim Ovarialkarzinom nur 14% der Frauen jiin-
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ger als 50 Jahre sind (mittleres Erkrankungsalter 55 Jahre). Bor-
derlinetumoren werden in der Regel in einem frithen Stadium
diagnostiziert, was nur fiir 25% der Ovarialkarzinome zutrifft.
Auch liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate mit 90-95% deutlich iiber
den 40% der Patienten mit Ovarialkarzinom (5).

Der lange bestehenden These, dass Borderlinetumoren des
Ovars eine eigene Entitit seien, widersprechen die Resultate
molekularer Untersuchungen der letzten Jahre. Diese sehen Bor-
derlinetumoren als pramaligne Vorstufe der Typ I Ovarialkarzi-
nome an (6, 7).

Serose Borderlinetumoren entwickeln sich selten zu serdsen low
grade Karzinomen, wihrend die Progression zum Karzinom bei
muzinosen Borderlinetumoren hiufiger anzutreffen ist (8,9).

Zu Borderlinetumoren gibt es keine etablierten Prognosefakto-
ren aus prospektiv randomisierten Studien. Prognostisch bedeut-
sam scheinen jedoch die Histologie, das Stadium, invasive Implants,
Mikroinvasion, die Stagingqualitit und der Organ-/Fertilitatserhalt
zu sein (10,11). Die Rezidivrate bei allen Borderlinetumoren liegt
bei ca. 11% und etwa ein Drittel aller Rezidive tritt als invasives,
meist low grade Karzinom, auf.

Gemiss den S3 Leitlinien Diagnostik, Therapie und Nachsorge
maligner Ovarialtumoren (Version 1.0 Juni 2013) sollen als Pro-
gnosefaktoren des Ovarialkarzinoms das Tumorstadium, der
postoperative Tumorrest, das Alter, der Allgemeinzustand, der his-
tologische Typ und das Tumorgrading verwendet werden.

Kriterien fiir bzw. gegen eine fertilitdtserhaltende
Operation bei Ovarialkarzinom

Patientin erscheint fiir fertilitatserhaltende OP

Geeignet Nicht geeignet
Stadium IA, (IC?) IB, II-IV
Spiilzytologie Negativ positiv
Grading Gl G3
Histo-Typ Ser6s, muzinos, endome- | Kleinzellig, neuroendo-
triod, transitionalzellig krin, undifferenziert
Stagingqualitat | Adaquat Inadaquat
Endometrium Unauffallig Synchrones Malignom
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Die Therapie des Borderlinetumors besteht aus kompletter Tumor-
entfernung mit beidseitiger Adnexektomie (Hysterektomie nicht
zwingend), Peritonealbiopsien, Spiilzytologie und Omentektomie
und einer Appendektomie bei muzindsen Tumoren. Eine Lympho-
nodektomie gehort ausdriicklich nicht zur OP (11). Serése Border-
linetumoren treten zu 30% beidseitig auf.

Eine fertilitdtserhaltende Operation mit Erhalt des kontralatera-
len unauffilligen Adnexes kann bei Borderlinetumor und beste-
hendem Kinderwunsch bzw. Wunsch nach Erhalt der endokrinen
Funktion nach entsprechender Risikoberatung durchgefithrt wer-
den. Bei einem Tumorstadium hoher als FIGO Stadium I sollte die
Patientin iiber die Moglichkeit der komplettierenden Adnexexstir-
pation nach abgeschlossener Familienplanung aufgeklart werden.
Gemiss den Empfehlungen der ESGO Task Force (11) soll eine fer-
tilitdtserhaltende Operation nicht bei Frauen tiber 40 Jahren (zu
schlechte reproduktionsmedizinische Daten) nur bei Patientinnen
mit gesicherter Compliance beziiglich Nachsorge, nur nach histo-
pathologischer Begutachtung durch spezialisierte Gynakopatholo-
gen und Ausschluss von Histotypen mit besonders hohem Risiko
und nur nach addquatem Staging durchgefiihrt werden.

Das grosste Risiko der fertilititserhaltenden OP ist das Rezidiv.

In den untersuchten Kollektiven lag die Baby-take-Home-Rate bei
28% bzw. bei bis zu 50% bei den Frauen, die aktiv schwanger wer-
den wollten.

Die Voraussetzungen fiir eine fertilitdtserhaltende Therapie bei
Ovarialkarzinom sind in Tabelle 1 dargestellt.

An den Grenzen des Moglichen -
Krankheit und Kinderwunsch
Frau Dr. med. Christina Schlatter befasste sich mit der emotio-
nalen Seite einer Erkrankung. Die existenziellen Angsten der Pa-
tientin sollen angesprochen und nicht verdringt werden. Die
betroffenen Frauen miissen lernen, Grenzen zu akzeptieren. Dage-
gen sind innerhalb dieser Grenzen neue Sinnfelder zu definieren
bzw. zu erschliessen und realistische Ziele festzusetzen. Eine aktive
Gestaltungsrolle der Frauen fiir ihr Leben ist enorm wichtig. Auch
sollten die Wertvorstellungen hinterfragt werden, um herauszufin-
den, was wichtig ist.

< Dr. Heidrun Ding

Quelle: Interaktive Fortbildung ,Fertilititserhalt bei gynakologischen Krankheiten:
Moglichkeiten und Grenzen®, 19.3.2015, Stadtspital Triemli, Ztrich
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