FORTBILDUNG

Maligne Tumoren des Ovars — Teil 1

Epitheliale Tumoren des Ovars

Maligne Tumoren des Ovars sind zu etwa 90% epithelialen Ur-
sprungs. Die nicht-epithelialen Ovarialneoplasien (Keimzelltu-
moren, Keimstrang- und Stromatumoren, Sarkome, kleinzellige
Tumoren) sind entsprechend selten und werden in einem zwei-
ten Teil besprochen. Im Alltagsgebrauch versteht man unter
dem Begriff ,,Ovarialkarzinom* das invasive epitheliale Adeno-
karzinom des Ovars.

Les tumeurs malignes de I‘ovaire sont d‘origine épithéliale a
environ 90%. Les néoplasies de I'ovaire non épithéliales (tu-
meurs des cellules germinales, tumeurs des bandes de ger-
mes et les tumeurs du stroma, les sarcomes, les tumeurs a pe-
tites cellules) sont rares et seront discutés dans une seconde
partie. En usage quotidien, nous entendons par le terme «can-
cer de I'ovaire” I'adénocarcinome invasif épithéliale de I‘ovaire

Das Ovarialkarzinom ist das 9. haufigste Karzinom bei Frauen.
Jahrlich erkranken in Europa 12-15/100°000 Frauen. Es gibt keine
effizienten Praventions- und Fritherfassungsmethoden, deshalb wird
bei 75% der Patientinnen die Diagnose erst in den Stadien FIGO III
und IV gestellt.

Haufige Beschwerden sind abdominales Spannungsgefiihl, Zu-
nahme des Bauchumfangs und Miktionsbeschwerden, wobei diese
Symptome bereits Monate vor Diagnosestellung gehauft auftreten.

Anerkannte Risikofaktoren sind die Anzahl Ovulationen (fri-
he Menarche, spite Menopause, keine Geburten) und pelvine Ent-
ziindungen. Genetische Risikofaktoren sind Mutationen in den Ge-
nen BRCA1 oder BRCA2 mit einem Lebenszeit-Risiko von 26-54%
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(BRCAL1) resp. 10-23% (BRCA?2) fiir ein Ovarialkarzinom. Als risi-
komindernd gelten Faktoren, die die Ovulation unterdriicken (Ge-
burten, Stillen, orale Kontrazeption) sowie die bilaterale Tubenliga-
tur und die Hysterektomie. Postmenopausale Ostrogensubstitution
scheint das Risiko demgegeniiber nicht zu beeinflussen.

Bei hereditirem Ovarialkarzinom ist die prophylaktische, bilate-
rale Adnexektomie nach abgeschlossener Familienplanung die effek-
tivste Methode zur Senkung des Erkrankungsrisikos sowie der Mor-
talitat. Die WHO definiert 6 histologische Subtypen: Serds (80-85%),
endometrioid (10%), muzinods (endozervix-ahnlich und intestinal),
klarzellig (5%), iibergangszellig sowie gemischt. Man geht derzeit da-
von aus, dass es sich dabei um biologisch unterschiedliche Tumoren
mit jeweils eigenen Karzinogenesemechanismen handelt. Prognos-
tisch wichtig sind das Stadium und die histologische Differenzierung.
Ovarialkarzinome breiten sich bevorzugt im Peritoneum sowie in re-
troperitonealen Lymphknoten aus.
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Friiherkennung und Screening

Ein Screening fiir unselektionierte Frauen wird im Augenblick nicht
empfohlen. Die derzeit vorliegenden Daten belegen zwar eine hohe-
re Spezifitit des multimodalen Screenings (Bestimmung des Tumor-
markers CA125 kombiniert mit transvaginalem Ultraschall) im Ver-
gleich zur alleinigen Sonographie, jedoch liess sich bisher keine Ab-
nahme der Mortalitdt beobachten.

Diagnostik und chirurgische Therapie

Die transvaginale Ultrasonographie hat gemiss deutscher Arbeits-
gemeinschaft fiir gynakologische Onkologie unter den bildgebenden
Verfahren den hochsten Stellenwert. Zur Dignitétsbeurteilung dienen
morphologische Kriterien (Zystengrosse, Wanddicke, Septierungen,
Anteil solider Anteile, zentrale Vaskularisation). Aktuell kann keine
apparative diagnostische Massnahme die Operabilitit verldsslich ein-
schitzen und ein operatives Staging ersetzen.

Das chirurgische Staging beinhaltet eine Langslaparatomie mit
Hysterektomie, bilateraler Adnexektomie, je nach Tumorstadium
bzw. -ausdehnung infrakolischer bzw. infragastrischer Omentekto-
mie, intraabdominaler Exploration mit multiplen systematischen Bi-
opsien des Peritoneums und die retroperitoneale Lymphadenekto-
mie. Die Stadieneinteilung erfolgt gemiss FIGO-/TNM-Klassifikati-
on (siehe http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/ovaria-
nepithelial/HealthProfessional/page3).

Der Nutzen der systematischen Lymphadenektomie in fortge-
schrittenen Stadien wird kontrovers diskutiert, sie ist in den ver-
meintlichen Stadien I und II jedoch obligat, denn sie erlaubt héufig
die korrekte Zuordnung zu hoheren Stadien und damit eine ange-
passte Therapie. Die Operation mit dem primaren Ziel, keine sicht-
bare Tumormanifestation in situ zu lassen oder, falls nicht erreich-
bar, zumindest eine ,optimale Zytoreduktion auf mdglichst weni-
ge Herde von <1 cm Durchmesser zu erreichen, ist fiir die Prognose
entscheidend: Gynékologen mit der Subspezialitat ,,gynikologische
Onkologie“ meist im Verbund mit entsprechend versierten Viszeral-
chirurgen, an Institutionen mit hohen Operationszahlen erzielen die
besten Ergebnisse [1].

Therapie des friihen Ovarialkarzinoms (FIGO I-11A)

Bei 25-30% der Patientinnen ist die Erkrankung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung auf das kleine Becken begrenzt (FIGO I oder II). In
diesen Frithstadien bestehen gute Aussichten auf dauerhafte Heilung
(5-Jahres-Uberlebensrate 65-90%). Bei Patientinnen mit unilatera-
lem Ovarialkarzinom und giinstiger Histologie (FIGO IA, G1) ist ein
fertilitatserhaltendes Vorgehen maglich.

Der histologische Differenzierungsgrad ist der insgesamt wich-
tigste prognostische Faktor. Weitere Faktoren sind die Kapselruptur
vor oder wihrend der Operation, die Bilateralitit des Tumors sowie
das Alter der Patientin. Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im
Stadium JA Grad 1 benétigen keine adjuvante Chemotherapie, fiir
das Stadium IB, G1 ist ein solches Vorgehen denkbar, die Datenlage
aber nicht schliissig. Voraussetzung fiir diese Empfehlung ist ein ad-
dquates chirurgisches Staging.

Patientinnen mit Stadium I-II (ausser IA - IB, G1) profitieren
von einer platinhaltigen, adjuvanten Chemotherapie [2]. Aufgrund
des giinstigeren Toxizitatsprofils bei vergleichbarer Wirksamkeit be-
treffend Rezidivfreiheit und Uberleben, ist eine Monotherapie mit
Carboplatin (6 Zyklen) vermutlich eine Alternative zur Kombinati-
onstherapie mit Carboplatin und Paclitaxel. Fiir die Kombinations-
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therapie scheinen 3 Zyklen gleich wirksam wie 6 Zyklen zu sein. Ein-
zig bei ser6sen Karzinomen sind 6 Zyklen Carboplatin mit Paclita-
xel empfohlen [2].

Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms
(FIGO IIB bis IV)

Standardtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist die pri-
madre Operation mit dem Ziel der maximalen Tumorreduktion, ge-
folgt von einer platinhaltigen Kombinationschemotherapie. Die bes-
te Prognose haben Patientinnen, die postoperativ keinen sichtbaren
Tumorrest aufweisen. Patientinnen mit einem Resttumor <1 cm ha-
ben gegeniiber Patientinnen mit einem Resttumor >1 cm auch noch
einen signifikanten Uberlebensvorteil.

Ist initial eine maximal zytoreduktive Operation nicht méglich,
kann bei Patientinnen, die auf eine systemische Therapie ein Anspre-
chen zeigen, ein sogenanntes Intervalldebulking in Betracht gezogen
werden (Resektion nach 3 Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie, ge-
folgt von 3 postoperativen Zyklen). Ob aber bei allen Patientinnen
mit suboptimalem Operationsergebnis (>1 cm Tumorrest) nach ei-
ner Sequenz von 3 Zyklen Chemotherapie ein Intervalldebulking er-
folgen soll, ist unsicher und héngt vermutlich von der Expertise des
Operateurs ab [3].

Aufgrund der aktuellen Daten gilt eine postoperative Chemothe-

rapie mit 6 Zyklen Carboplatin und Paclitaxel alle 3 Wochen weiter-
hin als Standardtherapie [4]. Eine Therapieverlingerung, der Einsatz
weiterer Zytostatika und eine Dosiseskalation bringt keinen Vorteil
und sollte klinischen Studien vorbehalten bleiben.
Neuere Entwicklungen betreffen Dosisdichte, Auswahl und Ein-
satz der Zytostatika sowie anti-angiogene Therapien: Eine japani-
sche Studie mit einer dosisdichteren Therapie (Paclitaxel wochent-
lich mit Carboplatin alle 3 Wochen) konnte eine Verbesserung des
progressionsfreien und des gesamten Uberlebens im Vergleich zur
Standardtherapie (Paclitaxel alle 3 Wochen) belegen.

Eine Therapiealternative (dhnliche Wirksamkeit, unterschiedli-
ches Toxizitatsprofil mit deutlich weniger Alopezie und Neurotoxizi-
tat, dafiir mehr Hauttoxizitit) stellt die Kombination aus pegyliertem
liposomalem Doxorubicin und Carboplatin dar [5].

Am Meeting der Amerikanischen Gesellschaft fiir klinische On-
kologie (ASCO 2010) wurden zwei prospektive, randomisierte Pha-
se-III-Studien prisentiert (GOG 218, ICON7), die mit einem An-
tikorper gegen VEGF (vascular endothelial growth factor; Bevaci-
zumab) in der Initialtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
noms eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens doku-
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mentieren. Bestitigt werden sollten diese erfolgsversprechenden Er-
gebnisse durch eine Verlingerung des Gesamtiiberlebens sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitat.

Die intraperitoneale Chemotherapie birgt den Vorteil, dass re-
lativ hohe Zytostatika-konzentrationen ,,am Ort des Geschehens®
direkt im Peritoneum wirken konnen. In mehreren Studien (z.B.
GOG 104 und 172) zeigte sich ein statistisch signifikanter Uberle-
bensvorteil durch die intraperitoneale Therapie, jedoch kam es we-
gen Toxizitdt und Katheter-assoziierten Komplikationen in 1/3 der
Fille zu einer hohen Rate an frithzeitigen Therapieabbriichen; dazu
erlaubte die Wahl der Studienanlagen keinen definitiven Schluss
auf die Wirkung der intraperitonealen Therapie. Entsprechend sind
fiir die intraperitonealen Therapien zukiinftige Studien nétig, die
nebst der erwiesenen Wirksamkeit auch die verbesserte Toleranz
zum Ziel haben.

Nachsorge

Die Nachsorge sollte eine sorgfiltige Anamnese sowie eine korperli-
che Untersuchung inkl. gynidkologischer Untersuchung sowie Vagi-
nalsonographie umfassen. Untersuchungen konnen 3-monatlich im
1.und 2. Jahr, 4-monatlich. im 3. Jahr, 6-monatlich im 4. und 5. Jahr
und jéhrlich ab dem 6. Jahr erfolgen. Weitere routineméssige labor-
chemische (inklusiv CA125) und apparative Diagnostik bei asympto-
matischen Patientinnen wird nicht empfohlen. Sie fithrt zwar zu einer
fritheren Diagnose des Rezidivs, verkiirzt aber damit das krankheits-
und therapiefreie Intervall, ohne dass nachweisbare Effekte auf das
Gesamtiiberleben zu verzeichnen sind. Bei klinischem Verdacht auf
das Vorliegen eines Rezidivs ist eine weitere Diagnostik indiziert [6].

Therapie des Rezidivs

Zur Beurteilung des Stellenwertes der Rezidivoperation liegen nur re-
trospektive und prospektive, nicht-randomisierte Studien vor. Wahr-
scheinlich profitieren nur Patientinnen, bei denen sich das Rezidiv
makroskopisch vollstindig entfernen lasst. Als prognostisch giinstige
Population fiir das Erzielen eines tumorfreien Situs gelten Patientin-
nen mit langem therapiefreiem Intervall seit Erstbehandlung, lokali-
siertem Rezidiv und gutem Allgemeinzustand [7].

Patientinnen mit einem ,,platin-sensitiven Ovarialkarzinom (Re-
zidiv >6 Monate nach Abschluss der primaren Therapie) profitieren
von einer erneuten platinhaltigen Therapie. In zwei Studien (ICON4
und OVAR2.2) konnte belegt werden, dass die erneute Kombinati-

Take-Home Message

@ Das Ovarialkarzinom ist eine haufige Erkrankung. Aufgrund fehlender
Friherkennungsmethoden wird die Diagnose in 3 der Falle erst in fort-
geschrittenen Stadien gestellt

¢ Standardtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms ist die maxi-
mal zytoreduktive Operation mit dem Ziel einer makroskopisch vollstan-
digen Resektion gefolgt von einer platinhaltigen adjuvanten
Chemotherapie

@ Im Rezidivfall profitiert wahrscheinlich nur eine kleine Patientinnen-
gruppe von einer erneuten Operation. Bei der Mehrzahl der Patientin-
nen wird die erneute Kombinationschemotherapie evaluiert, wobei sich
die Wahl der Chemotherapeutika an den erwarteten Nebenwirkungen
ausrichten sollte

@ Mit dem Einsatz des VEGF-Antikérpers Bevacizumab konnten sowohl in
der Initialtherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzioms als auch im
Rezidivfall erste erfolgsversprechende Ergebnisse dokumentiert werden

onstherapie (Paclitaxel plus Carboplatin) der Carboplatin-Monothe-
rapie beziiglich gesamtem und progressionsfreiem Uberleben iiberle-
gen ist. In der Regel kommt als Platin-Derivat das besser vertrégliche
Carboplatin zum Einsatz.

Als Alternative, z.B. bei persistierender Neuropathie nach Taxan-
haltiger primarer Therapie, kann eine Kombinationstherapie aus 6 Zy-
klen Carboplatin plus Gemcitabin eingesetzt werden; die der Carbo-
platin-Monotherapie beziiglich progressionsfreiem, nicht aber gesam-
tem Uberleben signifikant iiberlegen ist. In der CALYPSO-Studie wur-
de die Standardtherapie (Carboplatin und Paclitaxel) mit der experi-
mentellen Therapie Carboplatin und pegyliertes liposomales Doxoru-
bicin verglichen: Es zeigte sich sowohl eine Verbesserung des progres-
sionsfreien Uberlebens im experimentellen Therapiearm als auch ein
giinstigeres Nebenwirkungsprofil, so dass sich dieses Therapieregime
in Zukunft als neues Standardregime entwickeln konnte [8].

Auch in der Rezidivsituation liegt eine Phase IIT Studie (OCE-
ANS) mit dem VEGF-Antikorper Bevacizumab vor in Kombination
mit Carboplatin/Gemcitabin tiber 6 Zyklen und danach als Monothe-
rapie bis zum Progress, wobei auch hier eine Verbesserung des pro-
gressionsfreien Uberlebens dokumentiert werden konnte.

Bei Patientinnen mit einem ,,Platin-refraktaren“ Ovarialkarzinom
(Rediziv <6 Monate nach Abschluss der primaren Therapie) liegt die
zu erwartende Ansprechrate auf eine erneute platinhaltige Chemo-
therapie bei ca. 10%. Aufgrund von Kreuzresistenzen ist auch von an-
deren Zytostatika (Paclitaxel, Topotecan, pegyliertes liposomales Do-
xorubicin) keine wesentlich héhere Wahrscheinlichkeit des Anspre-
chens zu erwarten. Ansprechwahrscheinlichkeiten von 10-20% zei-
gen folgende Substanzen: Docetaxel, Etoposid (oral), Vinorelbin,
Oxaliplatin sowie Gemcitabin. Leider hilt das Ansprechen selten lan-
ger an, so dass die Palliation im Vordergrund steht und sich die Aus-
wahl der Zytostatika an den moglichen Nebenwirkungen der jeweili-
gen Therapie ausrichten sollte.
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Messages a retenir

@ Le cancer de l'ovaire est une maladie fréquente. En raison du man-
que de méthodes de détection précoce, le diagnostic est posé en
3 des cas que dans les stades avancés

@ Le traitement standard du cancer de I‘ovaire avancé est la chirurgie
de réduction tumorale maximale dans le but d‘une résection macro-
scopiquement complete suivie par une chimiothérapie adjuvante a
base de platine

@ En cas de rechute probablement seulement un petit groupe de pati-
ents profite d‘une chirurgie ultérieure. Dans la majorité des patients
une chimiothérapie combinée est évaluée a nouveau, avec le choix
de la chimiothérapie en mesure des effets secondaires attendus.

@ Avec I'utilisation de I'anticorps anti-VEGF Bevacizumab des premiers
résultats prometteurs pouvaient étre documentés a la fois dans le
traitement initial du cancer de l‘ovaire avancé et en cas de rechute
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