FORTBILDUNG

Friherkennung, Behandlung und Nachsorge

Update Ovarialkarzinom

Da das Ovarialkarzinom keinerlei Frithsymptome wie Blutun-
gen oder Schmerzen verursacht, wird es — von Zufallsbefun-
den abgesehen — zumeist erst in einem fortgeschrittenen Sta-
dium diagnostiziert.

Le cancer de I'ovaire ne présentant pas de symptomes préco-
ces comme des saignements ou des douleurs, — en dehors de
découvertes fortuites — est généralement diagnostiqué seule-
ment a un stade avancé.

Die Erfahrungen in der Behandlung von Ovarialkarzinom Pa-
tientinnen sind fiir viele Gyndkologen und Gynékolginnen pra-
gend. Etwa 75% der Patientinnen melden sich in einem bereits fort-
geschrittenen Stadium mit vom Aszites geblihtem Abdomen, mit
Miithe beim Atmen und Appetitlosikeit. Hiufig berichten sie, dass
sie bis vor wenigen Monaten absolut keine Symptome hatten und
sind nun entsprechend schockiert mit der Diagnose einer bereits
fortgeschrittenen Tumorerkrankung konfrontiert zu werden. 90%
der Ovarialkarzinome sind epithelialen Ursprungs, nicht epithelia-
le wie Keimstrang und Stromatumore, Keimzelltumore, Stromatu-
more, Sarkome und kleinzellige sind viel seltener.

Konnen wir die Erkrankung nicht frither erkennen? Wie sieht
die optimale Behandlung heute aus und wie begleiten wir die Pa-
tientinnen nach der Therapie, auf diese Fragen wird im Folgenden
eingegangen.

Nicht alle Ovarialkarzinome sind gleich aggressiv
Aufgrund von klinikopathologischen und molekulargenetischen
Studien wurde in den letzten Jahren die Einteilung der Ovarialkar-
zinome in zwei Typen vorgeschlagen (1) (Tab. 1)
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Dabei weisen die Zellen der Ovarialkarzinome teilweise cha-
rakteristischen Gendefekt auf, welcher eine spezifische Signallei-
tung in den Zellen dereguliert. In der Gruppe der Typ II Karzino-
me sind sich die high-grade serdsen und die endometroiden in ih-
rem Genprofil sehr dhnlich. So besteht die Hoffnung, in Zukunft
durch Medikamente, welche genau auf diese gestorte Signalleitung
zielen, die Heilungsrate zu verbessern. Im Gegensatz zu den ag-
gressiven Typ II Karzinomen, bei welchen wir nicht viel tiber die
Vorstufen wissen, entwickeln sich die Typ I Karzinome stufenwei-
se aus Vorlduferldsionen. Typischerweise sind dies Borderline Tu-
more respektive Endometriosen. Von den high-grade serosen Kar-
zinomen wird angenommen, dass sie sich direkt aus Inklusionszys-
ten der Ovarialoberfliche, dem Peritoneum oder dem Fimbrien-
trichter entwickeln. Deshalb ist zur Pravention bei Muationstrige-
rinnen, die alleinige Ovarektomie ungentigend.

Friherkennung und Screening

Je frither das Stadium ist, in dem die Diagnose Ovarialkarzinom
gestellt werden kann, desto besser ist die Prognose fiir die Patien-
tin. Das 5 Jahres — Uberleben betrigt fiir eine Patientin mit einem
Ovarialkarzinom im Stadium FIGO I, d.h. limitiert auf die Eier-
stocke, bei 90% (2). Bei regionaler Ausdehnung in der Peritone-
alhohle bei 75-80% und beim Vorliegen von Fernmetastasen also
FIGO Stadium IV bei 25%. Deshalb wire die Fritherkennung wich-
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tig. Die Daten aus den Screeningstudien sind leider erniichternd.
Wahrscheinlich entwickeln sich die Ovarialkarzinome nicht aus ei-
nem Fokus sondern entstehen an verschiedenen Stellen gleichzei-
tig und treten so auch nach dem Entfernen von gesunden Ovarien
auf (3). Dies macht die Fritherkennung umso schwieriger.

Viel Hoffnung wurde in die wenig invasive Methode der Mes-
sung des Tumormarkers CA 125 gesteckt. Dieser Tumormarker ist
bei 50% der Patientinnen im frithen und bei 80% im fortgeschrit-
tenen Stadium erhoht (4). Die Spezifitit dieses Markers ist aller-
dings limitiert. So fluktuiert er bei 1% der Patientinnen anldsslich
des Menstruationszyklus (5). Tabelle 2 zeigt weitere Griinde fiir
eine CA 125 Erhohung.

Drei grosse Screeningstudien aus Schweden und England zeig-
ten, dass eine einmalige Messung des CA 125 bei postmenopausa-
len Frauen einen positiven pradiktiven Wert von 3% hat, das heisst
von denen die positiv getestet wurden, hatten lediglich 3% wirklich
einen abklarungswiirdigen Tumor. (6, 7,8) Auch die Kombination
von Ultraschall und CA 125 Messung bringt nicht den gewiinschten
Erfolg. Daten aus der grossen PLCO Studie ( Prostate, Lung, Colo-
rectal and Ovarian Cancer Screening Trial) in welcher 39 115 Frau-
en {iber 4 Jahre jahrlich einen Ovarialultraschall und 6 Jahre jahr-
lich eine CA 125 Messung hatten, zeigten keinen Vorteil der so ge-
screenten Frauen im Bezug auf Ovarialkarzinom assoziiertes res-
pektive Gesamtiiberleben (9).

Dem gegeniiber stehen die psychische und physische Belastung
durch eine solche Verdachtsdiagnose mit folgenden unnétigen wei-
teren Abkldrungen bis zur Operativen Evaluation mit potentiellen
Komplikationen und Kosten.

Screening bei Hochrisiko-Patientinnen

Gemadss den Leitlinien der Kommission Ovar der Deutschen Ar-
beitsgemeinschaft Gynékologische Onkologie (AGO) sind bis zu
10% der Ovarialkarzinome genetisch bedingt. Diese gehen meist
mit einer Mutation der BRCA 1 oder 2 Gene einher und so mit
einem zusitzlich erhohten Risiko fiir eine Brustkrebserkrankung.
Seltener liegt ein so genanntes Lynch-Syndrom (=Hereditary non-
polyposis Colorectal Cancer, HNPCC) vor, bei welchem die Patien-
tinnen auch gehduft an Darm und Gebarmutterkrebs leiden.

Der Nutzen von Screeninguntersuchungen ist auch hier nicht
belegt. Trotzdem empfehlen verschiede nordamerkanische Ex-
pertengruppen, darunter die ACOG, die SGO und die NCCN das
Screening beginnend zwischen 30-35 Jahren mit CA 125 und Vagi-
nalultraschall periodisch bis zu 6 monatlich. Die Experten der AGO
Leitlinie Deutschland halten fest, dass das Screening auch in der
Hochrisikogruppe die Mortalitéit nicht reduzieren kann und emp-
fehlen die bilaterale Adnexektomie nach abgeschlossener Familien-
planung als effektivste Methode zur Senkung des Erkrankungsrisi-
kos und der Mortalitat.

Fritherkennung der Symptome

In einer Metaanalyse von vornehmlich retrospektiven Studien, wur-
den die Symptome der Patientinnen, welche an einem Ovarialkar-
zinom erkrankt sind, untersucht (11). Patientinnen geben deut-
lich hiufiger Symptome an, wenn sie gezielt danach gefragt wur-
den. Etwa die Hilfte der Patientinnen berichtete {iber Schmerzen
im Abdomen und Unwohlsein sowie eine Schwellung und Aufbli-
hung des Abdomens. Auch eine neu auftretende Urininkontinenz
kann mit einer Ovarialkarzinomerkrankung einher gehen. All die-
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Ubliche Vorstufen und molekulargenetische
Eigenschaften der Typ | und Typ Il Ovarialkarzinome

Type | Vorstufen Hiufigste
Mutationen

Low-grade serése CA* Ser6se Borderline KRAS, BRAF
Tumore

Low-grade endometroide CA Endometriose CTNNB1, PTEN

Most clear cell CA** Endometriose PIK3CA

Mucinous CA Mucintse Borderline KRAS
Tumore

Type Il

High-grade serése CA unklar*** TP53

High-grade endometroide CA unklar TP53

Selten Klarzellige CA** unklar ?

undifferenzierte CA unklar ?

Karzinosarkome unklar TP53

*CA: Karzinom

** Kriterien zur Einteilung der hellzelligen Karzinome in Typ | und Typ Il
sind unklar, die meisten werden dem Typ | zugerechnet, trotzdem werden
gelegentlich high-grade Karzinome gesehen.

*** Einige high-grade serdse CAs sind assoziiert mit intraepithelialen
ser6sen Tubenkarzinomen

se Symptome sind recht unspezifisch, sie kommen auch bei an-
deren Erkrankungen respektive bei Patientinnen ohne erkennbare
Grunderkrankung vor. Trotzdem scheinen bei den Ovarialkarzi-
nompatientinnen diese Symptome stirker in der Intensitat und in
hoéherer Frequenz vorzukommen. Barbara Goff aus der University
of Washington School of Medicine in Seattle hat mit Kollegen ei-
nen Symptomenindex vorgeschlagen, der jedoch in weiteren Stu-
dien nicht zu prifen ist (12).

Dabei gilt der Test als positiv wenn eines der folgenden Symp-
tome im letzten Jahr neu aufgetreten ist und mehr als 12 mal / Mo-
nat auftritt.

Die Symptome sind:

Schmerzen im Bereich des Beckens oder des Abdomens,

Abdomenumfangzunahme oder Bldhung,

Schwierigkeiten mit essen oder schnell eintretendes Vollege-

fahl.

Liegen diese Symptome vor, besteht die weitere Abkldrung im Er-
fragen von Risikofaktoren, einer Gyndkologischen Untersuchung,
einem Ultraschall und einer CA 125 Bestimmung. Auch dieser
Symptomen Index hat eine limitierte Spezifitit und weist v.a. da-
rauf hin, dass in einer sorgfiltig erhobenen Anamnese gewisse
Symptome bereits frithzeitig erkannt werden, auch wenn sie fiir
die Patientin keinen Leidensdruck bedeuten und sie deshalb die-
se gar nicht erwidhnen wiirde.

Operative Therapie des Ovarialkarzinoms

In den letzten Jahren wurde viel iiber die Notwendigkeit der
moglichst radikalen Operation bei Ovarialkarzinom Patientin-
nen diskutiert. Diese radikalen, viele Stunden dauernden Ope-
rationen sind mit einer nicht zu vernachlédssigenden Morbiditéat

Nach: 1 Cho KR: Ovarian Cancer Annu Rev Pathol. 2009; 4: 287-313



Griinde fiir eine CA 125 Erhohung
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und Mortalitdt verbunden. Der von der GOG (Gynecologic On-
cology Group) geforderte minimale zuriickbleibende Tumorrest
von 1 cm wurde durch neue Studien nochmals herausgefordert
(13,14,15). So kann bei einer Tumorreduktion auf <1 mm res-
pektive nicht mehr makroskopisch feststellbare Tumorreste ein
statistisch signifikant verbessertes Uberleben gezeigt werden.

Ziele der operativen Therapie

des Ovarialkarzinoms

Ovarialkarzinome metastasieren selten hamatogen. Die Krank-
heit liegt, wenn auch mit grosser Tumormasse, lange lokoregio-
nal in der Bauchhéhle vor. Im Frithstadium operieren wir deshalb
in einer kurativen Absicht. Dies gilt auch im Spéatstadium in Ver-
bindung mit einer Chemotherapie. Dabei verbessert die Tumor-
reduktion leider nicht linear die Prognose, das Ziel sollte die Tu-
morfreiheit oder falls nicht moglich mindestens Tumorreste <1 cm
nach Operation sein. Damit erreichen wir eine Reduktion der pri-
mir und moglicherweise sekunddr Chemotherapie resistenten
Zellen (16). Zudem wird der Anteil schlecht durchbluteter Zellen
gesenkt und autokrine und parakrine Waschstumsfaktoren wie
VEGE, EGF und PDGF reduziert.

Neben der Reduktion der Tumorlast ist die Operation auch fiir
die exakte Tumorstadium-Einteilung notwendig.

Gemass den S2k-Leitlinien der deutschen AGO beinhaltet die
Operation beim Frithen Ovarialkarzinom FIGO I-IIA folgende
Schritte:

Léingslaparotomie,

Entnahme von Spiilzytologie,

Inspektion und Palpation der Abdominalhoéhle,

Hysterektomie mit Adnexektomie bds,

Biopsien und Entfernung aller auffilligen Stellen und Ver-

wachsungen,

Omentektomie mindestens infrakolisch,

pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bis Hohe Vv.

renalis,

Peritonealbiopsien aus auch unauffilligen Regionen
Eine Ausnahme bildet das gesicherte Stadium IA G1 in dem fer-
tilitdserhaltend operiert werden kann. Die Appendektomie ist
beim mucindsen Typ oder bei intraoperativ unklarem Typ not-
wendig. Beim fortgeschrittenen Karzinom FIGO IIB - IV sind in
bis zu 30% auch Darmeingriffe notwendig. Kann eine Tumorfrei-
heit oder eine Tumorreduktion bis auf <1 cm erreicht werden, pro-
fitieren die Patientinnen auch hier im Hinblick auf das Progress-
ionsfreie Uberleben von der systematischen pelvinen und paraor-
talen Lymphonodektomie. Sonst sollen vergrosserte Lymphkno-
ten entfernt werden.

Eine radikale Operation ist nicht moglich bei Infiltration des
Mesenteriums mit Infiltration und Retraktion der Mesenterial-
wurzel und bei ausgedehntem Diinndarmbefall.

Ist die praopertive Chemotherapie

eine valable Option?

Grosses Echo hat die 2010 von Ignace Vergote im NEJM verof-
fentlichte, randomisierte Multizenterstudie iiber die praoperati-
ve Chemotherapie fiir Patientinnen mit fortgeschrittenem Ova-
rialkarzinom gefunden (17). Die Idee ist, die Tumorlast vor der
Operation mit drei Zyklen Chemotherapie zu verringern. Im An-
schluss werden nochmals 3 Zyklen verabreicht. Uberraschender-
weise ist das Uberleben in dieser Studie bei den initial operier-
ten und den initial mit Chemotherapie behandelten Patientinnen
gleich. Im Anhang an die Publikation wurde eine differenziertere
Analyse des Studienkollektives gezeigt. So war das Uberleben le-
diglich fiir die Patientinnen, welche nach der Operation einen Tu-
morrest von {iber 1 cm hatten, gleich. Die Patientinnen hingegen,
welche nach initialer Operation tumorfrei waren, hatten gegen-
tiber denen, welche erst nach der Chemotherapie tumorfrei wa-
ren, einen Uberlebensvorteil von 6.8 Monaten. Falls ein Tumorrest
von bis zu 1cm zuriick blieb, betrug der Uberlebensvorteil immer-
hin noch 5,3 Monate. Die Patientinnen mit mehr als 1 cm Rest-
tumor machten aber tiber 50% des Studienkollektivs aus. Zudem
waren die Zentren ernorm heterogen. Die Kompletresektionsrate
schwankte von 3.9% in der Niederlande bis zu 62.9% in Belgien.
Zusammenfassend scheinen also v.a. diejenigen Patientinnen zu
profitieren, welche initial nicht unter eine Resttumormasse von
1 cm kommen. Die Parameter fiir die priaoperative Selektion die-
ser Patientinnen bleiben unklar. Der Standard bleibt deshalb die
Tumorchirurgie als erster therapeutischer Schritt.

Postoperative Chemotherapie: Sind
Angioneogenesehemmer die Zukunft?

Als initiale Therapie gilt seit Jahren 6 Zyklen Carboplatin und Ta-
xol als Standard. Zwei randomisierte Phase III Studien haben nun
den Zusatz von Bevacizumab (Avastin®) in der First-line Thera-
pie gepriift. Sie fithrten in Europa Ende Dezember 2011 zur Zu-
lassung fiir diese Indikation.

In der Amerikanischen GOG-218 Studie wurde der Standard
Carboplatin/Taxol und Placebo versus Bevacizumab fiir insge-
samt 15 Monate gepriift (18). Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PES) war fiir die Patientinnen mit Bevacizumab-Er-
haltungstherapie mit 14.1 Monaten statistisch signifikant langer
als im Standardarm (10.3 Monate), HR 0.72 (95% CI 0.63-0.82).
Der in einem dritten Arm untersuchte Einsatz von Bevacizumab
wéhrend der Chemotherapie ohne weitergefiithrte Erhaltungs-
therapie, brachte mit 11.2 Monaten eine nicht signifikante Ver-
lingerung des PFS.

Als Nebenwirkung traten unter der Erhaltungstherapie sig-
nifikant mehr Hypertonien >Grad 2 auf (23% vs. 7%). Die Rate
der gastrointestinalen Perforationen zeigte sich nur geringgradig
erhoht.

In der zweiten Studie, der AGO-OVARI11 / ICON7 Studie mit
1528 Patientinnen wurde der Zusatz von Bevacizumab entweder
tiber 6 Zyklen oder verldngert {iber 18 Zyklen untersucht (19).
Durch den Zusatz dieses Angioneogenesehemmers kann die Zeit
bis zu einem Krankheitsriickfall um 2,4 Monate verldngert wer-
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den. Dies ist ein massig beeindruckendes Resultat, insbesondere
da der Benefit nach Sistieren der Avastintherapie zuriickging. Be-
merkenswerter ist jedoch das Resultat in der Subgruppe der Pa-
tientinnen mit einem Stadium FIGO II und Tumorrest von >1
cm nach der Operation respektive Stadium FIGO IV. Da konnte
der Riickfall um 7.8 Monate verzogert werden. In weiteren Studi-
en wird gepriift werden miissen, wie lange das Bevacizumab ein-
gesetzt werden soll, ob bereits bei der Chemotherapie beginnend
oder danach als Erhaltungstherapie, eventuell bis zum Riickfall.
Auch die Dosierung war in der Amerikanischen GOG Studie mit
15 mg/kg doppelt so hoch wie bei der ICON 7 Studie und muss
diskutiert werden. Zu dem haben wir keine Daten zur Lebensqua-
litat der Patientinnen unter dieser Therapie. Daten zur Verbesse-
rung des Gesamtiiberlebens werden erst 2012 respektive 2013 er-
wartet. Avastin® ist in der Schweiz fiir diese Indikation noch nicht
zugelassen.

Nachbetreuung

Bei symptomfreien Patientinnen werden Nachkontrollen in den
ersten 3 Jahren alle 3 Monate, dann alle 6 und ab dem 6. Jahr jahr-
lich empfohlen. Regelmassige Tumormarkermessungen bringen
den Patientinnen im Bezug auf eine mogliche Verbesserung des
Gesamtiiberlebens nichts. In der von Rustin und Kollegen durch-
gefithrten randomisierten Studie wurden Patientinnen mit einer
dreimonatlichen Ca 125 Messung im Mittel 5 Monate frither mit
einer weiteren Chemotherapie behandelt ohne Uberlebensvorteil
fiir die Patientin (20). Fraglich bleibt, ob eventuell Patientinnen,
welche primir radikal operiert werden konnten und so eine Chan-
ce fiir eine erneute radikale Operation haben, vom frithen Erken-
nen des Rezidivs bei einem chemotherapiesensiblen Tumor profi-
tieren konnten.

Bei Patientinnen welche unter Wechseljahrbeschwerden leiden
ist die Hormonsubstitution moglich, wobei vorsichtshalber beim
Vorliegen eines endometroiden Typs der Gestagenzusatz trotz St.
n. Hysterektomie empfohlen wird. (Leitlinien deutsche AGO)

Erleidet die Patientin ein Rezidiv ist die Indikation fiir eine Re-
zidivoperation davon abhingig, ob eine primare Chemotherapie-
Resistenz vermutet wird, d.h. das Auftreten des Rezidivs friiher
als 6 Monate nach abgeschlossener Chemotherapie oder ob der
Tumor Chemotherapie-sensibel scheint. Im zweiten Fall profitiert
die Patientin wahrscheinlich von einer erneuten Operation, wobei
wir zu dieser Aussage keine prospektiven Studien haben.

Take-Home Message

© Ovarialkarzinome kénnen aufgrund molekulargenetischer und patho-
logischer Kriterien in zwei Typen eingeteilt werden

4 Screeninguntersuchungen flihren auch bei Hochrisikopatientinnen
zu keiner Verbesserung des Uberlebens

4 Die Therapie besteht in einer méglichst radikalen operativen Entfer-
nung des Tumors

¢ Seit Ende 2011 steht mit Bevacizumab kombiniert mit Carboplastin/
Taxol eine neue First-line Therapie zur Verfiigung

© Gesamtuberlebensdaten liegen noch keine vor

Zusammenfassung

Auf Grund von molekulargenetischen und klinischpathologi-
schen Kriterien konnen die Ovarialkarzinome in zwei Typen ein-
geteilt werden. Screeninguntersuchungen fithren auch bei Hochri-
sikopatientinnen nicht zu einer Verbesserung des Uberlebens. Die
Therapie besteht in der méglichst radikalen Tumorentfernung an-
lasslich der Operation. In vielen Kliniken hat sich die enge Zusam-
menarbeit von Gynikologen und Chirurgen bewéhrt um eine Tu-
morfreiheit insbesondere auch im Oberbauch zu erreichen.

In Europa wurde Ende Dezember 2011 das Bevacizumab in
Kombination mit Carboplatin/Taxol fiir die First-line Therapie zu-
gelassen. Nutzen haben vor allem die Patientinnen mit postopera-
tivem Tumorrest von iiber 1 cm. Gesamtiiberlebensdaten zu die-
ser Therapie liegen noch keine vor.

Dr. med. Stephanie von Orelli
Chefarztin Frauenklinik Stadtspital Triemli
Birmensdorferstrasse 501, 8063 Zirich
Stephanie.vonorelli@triemli.stzh.ch
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Messages a retenir

@ Le cancer de 'ovaire peut étre divisé en deux types, basés sur des
critéres génétiques et pathologiques

¢ Les tests de dépistage entrainent aussi chez les patientes a haut
risque pas d’amélioration de la survie

¢ Le traitement consiste en I‘élimination chirurgicale la plus radicale
de la tumeur

© Depuis la fin de I'année 2011 s'éleve avec le bévacizumab associé a
Carboplastin / Taxol, un nouveau traitement de premiére ligne disponible

¢ Des données de survie globale n’existent pas encore
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