Ovarialtumore zwischen Risikoreduktion
und Radikalitat des Vorgehens

Neue Aspekte in Diagnostik und Therapie

Beim Ovarialkarzinom sind genetische Faktoren wichtig, da sie ein prophylaktisches Vorgehen
erlauben. Allerdings treten die meisten Eierstockkrebse ohne erkennbare genetische Ursache
auf, und das Screening steht gemass heutiger Datenlage auf wackeligen Fiissen. Unverdndert
wichtig ist die genaue Erfassung der Tumorausdehnung bei Diagnosestellung, da sie das wei-
tere therapeutische Vorgehen leitet. Heute kdonnen in selektionierten Fdllen Staging und Tu-

morentfernung laparoskopisch erfolgen, wobei aber hinsichtlich Radikalitat keine Kompromisse

eingegangen werden driifen.

macht, dass sie sich wegen einer BRCA-Mutation zur pro-

phylaktischen beidseitigen Mastektomie entschlossen
hatte. Dies hat dem Thema der genetischen Belastung zu viel
Publizitdt verholfen. Zwar sind 9o Prozent der Brustkrebsfalle
sporadisch, nur in 5 Prozent liegt eine BRCA-1- oder BRCA-2-
Mutation zugrunde und in 5 Prozent handelt es sich um Ver-
anderungen anderer Gene. Diese genetisch verursachten Falle
gelte es zu erkennen, da dann mit den Betroffenen ein pro-
phylaktische Vorgehen zumindest diskutiert werden kdnne,
sagte Privatdozentin Dr. med. Nicole Biirki, Frauenklinik, Uni-
versitdtsspital Basel. In der Schweiz sind dies jahrlich rund
530 Brustkrebsfélle und etwa 55 Ovarialkarzinome.
Fur Tragerinnen einer BRCA-1- oder BRCA-2-Mutation beginnt
das Risiko fiir Brustkrebs schon ab 20 bis 30 Jahren zu stei-
gen, und das Brustkrebsrisiko im Alter 70 betragt fiir BRCA 1
85 Prozent, fiir BRCA 2 84 Prozent. Das Ovarialkarzinomrisiko
steigt bei Mutationstrdgerinnen etwa ab Alter 40 und betrdgt
mit 7o Jahren 53 Prozent fiir BRCA-1-Mutation und 27 Prozent
fiir BRCA-2-Mutation, liegt also tiefer als beim Mammakarzi-
nom. «Da fiir das Ovarialkarzinom keine Fritherkennungsme-
thode verfiigbar ist, empfehlen wir allen betroffenen Frauen
klar eine prophylaktische Adnexektomie ab dem Alter 50», so
Birki.

L etztes Jahr hat Hollywoodstar Angelina Jolie publik ge-

Genetischer Score hilft bei der Indikation
zur genetischen Beratung

An der Universitdts-Frauenklinik Basel wird mit einem einfa-
chen Fragebogen der Universitatsklinik Kéln zu Krebsfallen
und dem Zeitpunkt ihres Auftretens in der weiblichen und
mannlichen Verwandtschaft ein genetischer Score berech-
net (1), ergdnzt durch einen personlichen Stammbaum (2).
Ab einem Score von 3 werden die Patientinnen zu einer
genetischen Beratung geschickt, deren Ergebnis in eine
genetische Testung miinden kann. «Dieser neue genetische
Risikoscore ist ein einfaches, effizientes und niederschwelli-
ges Tool zur Indikation einer genetischen Beratung fiir Frauen
mit hereditdarem Brust- oder Eierstockkrebsrisiko mit 5 Pro-
zent falschnegativen Ergebnissen und korrekter Erfassung
von 28 Prozent der Frauen mit niedrigem Risiko».

Soll man iliberhaupt auf Ovarialkarzinome
screenen?

«Es gibt Kollegen, die bei den jahrlichen Kontrollen auch im-
mer noch einen transvaginale Ultraschalluntersuchung durch-
flihren, und es gibt bése Zungen, die behaupten, dies geschehe
nur des Geldes wegen und weniger zum Nutzen der Patientin»,
sagte Dr. Thomas Eggimann, Frauenklinik, Kantonsspital Miins-
terlingen. «Doch der Ultraschall ist nach wie vor der Goldstan-
dard in der Diagnostik der Adnexe.» Vor der Menopause sind
die Ovarien praktisch immer sonografisch darstellbar. Ihr Volu-
men sollte pramenopausal unter 20 cm3 liegen und die Lange
weniger als 4 cm betragen. Heute wird aber in der Abkldarung
unklarer Unterleibsschmerzen sehr oft ein Computertomo-
gramm veranlasst, und diese Praxis fiihrt zur heute viel haufi-
geren Entdeckung von Adnexveranderungen.

Single-Port-Laparoskopie
auch bei Adnextumoren moéglich

Uber Erfahrungen mit einer einzigen Inzision zur laparoskopischen Entfer-
nung von Adnextumoren anhand 75 eigener Falle berichtete Dr. med. Tho-
mas Gyr, Ginecologia e Ostetrica, Ospedale Civico, Lugano. Kiirzlich hat
auch eine Metaanalyse die Evidenz aus Beobachtungs- und randomisierten
Studien zur Single-Port-Laparoskopie bei gynakologischen Eingriffen zu-
sammengefasst (6). Im Vergleich zur konventionellen Laparoksopie iiber
multiple Inzisionen hat das Single-Port-Vorgehen keine héhere Komplikati-
onsrate. Diese Methode dauerte im Durchschnitt 6,97 Minuten ldnger, bei
den postoperativen Schmerzen und der Hospitalisationsdauer ergaben sich
gegenuber der konventionellen Laparoskopie keine Unterschiede. Technisch
ist der Eingriff anspruchsvoller, da der Einblick und die Handhabung der In-
strumente erschwert sind. Dies ergibt eine langsamere Lernkurve fiir den
Operateur. In selektionierten Féllen hat die Single-Port-Laparoskopie ge-
wisse Vorteile bei vorangegangener Inzision in der Mittellinie, ferner dank
des relativ grossen Zugangs von 3 bis 4 cm Durchmesser auch bei grossen
Adnextumoren, die einfacher zerkleinert und rascher aus der Bauchhohle
geholt werden konnen. Das Aussaatrisiko ist bei Borderlinetumoren oder
Dermoidzysten geringer. «Man sollte allerdings nicht zégern, dieses Ver-
fahren bei Bedarf mit einer weiteren Inzision zu ergdnzen, also eine
Hybridtechnik anzuwenden», schloss Gyr.




Soll man tiberhaupt auf Ovarialkarzinome screenen? Dazu gibt
es verschiedene Studien. In der grossen PLCO-Studie hatten
Frauen, die mit Messung von CA-125 und transvaginalem
Ultraschall gescreent worden waren, keine Reduktion der
Ovarialkarzinommortalitdt (3). In einer anderen Studie an
iber 25 ooo Frauen fiihrt das jahrliche transvaginale Ultra-
schallscreening jedoch zu einer Abnahme fortgeschrittenerer
Tumorstadien und der fallspezifischen Ovarialkarzinommorta-
litat (4). Eine noch viel grossere Studie, der UK Collaborative
Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS) mit iber
200 000 Teilnehmerinnen, lauft zurzeit noch. Die nachstes
Jahr zu erwartenden Resultate wiirden tber die Zukunft des
sonografischen  Ovarialkarzinomscreenings  entscheiden,
meinte Eggimann. Auch Scores helfen zur Abschdtzung der
Malignitat kaum weiter. So fand eine kiirzlich publizierte Stu-
die, dass die Verwendung eines Scores zusammen mit der Be-
stimmung des humanen Epididymisproteins 4 (HE-4) keine
hohere Treffsicherheit hatte als die subjektive Beurteilung er-
fahrener Ultraschalluntersucher (s).

Das Magnetresonanztomogramm (MRT) hat seine akzeptier-
ten Indikationen in der Beurteilung echogener Lasionen der
Adnexe wie hdmorrhagische Zysten, Dermoid-Zysten, Endo-
metriome und andere Endometrioseformen, gestielte Uterus-
Leiomyome. Das Positronenemissionstomogramm (PET) er-
moglicht eine bessere Beurteilung eines mesenterialen
Befalls, gehdrt aber nicht zur Routineabklarung.

Intraoperative Schnellschnittpathologie
kann Therapie leiten

Intraoperative Gefrierschnellschnitte sind indiziert bei exo-
zystischen Ldsionen, bei endozystischen Verdnderungen,
wenn die Lasion mehr als 20 Prozent der Zystenwand umfasst
und somit ein Verdacht auf einen Borderlinetumor besteht,
sowie bei soliden Tumoranteilen mit Verdacht auf ein Mali-
gnom, erkldarte Prof. Dr. med. Patrice Mathevet, Gynécologie
et Obstétrique, CHUV Lausanne. Der Gefrierschnitt ist zur Ein-
teilung von Ovarialtumoren in benigne, maligne oder Border-
line wertvoll und lenkt das therapeutische Vorgehen vor allem
bei jungen Frauen. Bei gutartigen Verdanderungen erspart der
Gefrierschnitt ein belastendes chirurgisches Staging, und bei
frihen malignen Veranderungen hilft der Gefrierschnitt, die

Take Home Messages

o In der Schweiz treten jahrlich rund 530 Brustkrebsfalle und etwa 55 Ova-
rialkarzinome bei Tragerinnen bekannter Genmutationen auf.

¢ FEin neuer genetischer Risikoscore ist ein einfaches, effizientes und nie-
derschwelliges Tool zur Indikation einer genetischen Beratung fiir Frauen
mit hereditarem Brust- oder Eierstockkrebsrisiko.

¢ Die Datenlage zum sonografischen Ovarialkarzinomscreening ist zurzeit
noch nicht schlissig.

¢ Bei Patientinnen mit einer Raumforderung im Beckenbereich ist es falsch,
allein auf die makroskopische Beurteilung abzustellen, daher ist es wich-
tig und manchmal notwendig, eine intraoperative Gefrierschnittdiagnos-
tik zu veranlassen

o In der Tube lassen sich epitheliale Vorstufen finden, die einerseits im-
munhistologisch (TP-53-signature), andererseits histopathologisch als
intraepitheliale Neoplasien charakterisiert werden; dies trifft aber nur auf
G3 serdse Tumoren zu.

o Laparoskopische Entfernungen des Ovarialkarzinoms durfen nicht die Ra-
dikalitat des Eingriffs gefahrden und sollten gemdss Empfehlungen im
Rahmen von Studien erfolgen.

mit Re-Stagingeingriffen verbundene Morbiditdat zu vermin-
dern und/oder Chemotherapien zu umgehen.
Unterdiagnosen im intraoperativen Schnellschnitt fiihren zu
neuerlichen Eingriffen zwecks Abschluss von Staging oder
Tumorentfernung und kénnen eine optimale chirurgische oder
chemotherapeutische Behandlung verzégern. Uberdiagnosen
hingegen konnen zu einer ausgedehnteren Operation als
eigentlich indiziert Anlass geben und einen grésseren psy-
chologischen Stress bis zum Eintreffen der definitiven Dia-
gnose verursachen.

Die gesamte Treffsicherheit der Beurteilung im intraoperati-
ven Gefrierschnitt betragt 8o bis 85 Prozent, die Sensitivitat
einer benignen oder malignen Diagnose liegt bei 9o bis 95
Prozent (7—9). Die tiefste Sensitivitdt wurde bei muzindsen
Borderlinetumoren mit 30 bis 40 Prozent beschrieben. Bei der
intraoperativen Diagnose eines muzindsen Borderlinetumors
hat ein Drittel der Patientinnen in der definitiven Diagnose ein
Malignom, und 20 Prozent haben eine benigne Ladsion. Einige
der muzindsen Adnextumoren sind auch Metastasen von Ma-
lignomen in Appendix, Kolon oder Magen. An ihre Grenzen
stosst die Gefrierschnittbeurteilung aber auch bei klarzelligen
und nicht epithelialen Tumoren. Bei sehr grossen Tumoren ist
die pathologische Diagnostik erschwert und weniger prazise.
Eine nicht zu unterschatzende Bedeutung hat zudem die Er-
fahrung des Pathologen.

«Bei Patientinnen mit einer Raumforderung im Beckenbereich
ist es falsch, allein auf die makroskopische Beurteilung ab-
zustellen», mahnte Mathevet, «daher ist es wichtig und
manchmal notwendig, eine intraoperative Gefrierschnittdia-
gnostik zu veranlassen.» Zwar ist die intraoperative patholo-
gische Diagnostik zuverldssig, aber Fehlberurteilungen kon-
nen in gewissen Situationen vorkommen, was der Operateur
bei seinem Vorgehen beriicksichtigen sollte, dies gab der Pa-
thologe zu bedenken.

BRCA-Mutations-Tragerinnen: Salpingektomie
mit 40 und Oophorektomie mit 50?

Ovarialkarzinome zeigen ganz unterschiedliche Histologien
und klinische Verldufe. Eine neuere Einteilung unterscheidet
zwei Typen (11), erkldrte Prof. Dr. med. Viola Heinzelmann-
Schwarz, Frauenklinik, Universitdtsspital Basel. Typ | umfasst
gut kontrollierbare Tumoren mit giinstigem Verlauf, die bei
Diagnosestellung auf das Ovar beschrankt sind. Histologisch
handelt es sich um low-grade-serése oder endometrioide so-
wie Klarzell-, muzinése und Ubergangszellkarzinome. Typ-II-
Tumoren verhalten sich aggressiv mit schlechter Prognose,
metastasieren friih, sind also nicht auf das Ovar beschrankt.
Histologisch handelt es sich um high-grade-serdse, endome-
trioide oder undifferenzierte Karzinome oder um Karzino-
sarkome. Typ-I-Karzinome entstehen aus gut charakterisierten
Vorlduferstadien (Borderlineldsionen), sind generell genetisch
stabil und weisen Mutationen bei einigen bekannten Tumor-
genen (KRAS, BRAF etc.) auf. Demgegeniiber sind Vorlaufer-
lasionen fiir Typ-ll-Karzinome nicht bekannt, und diese
Tumoren sind genetisch hochgradig instabil und zeigen TP-
53-Mutationen. Nur 25 Prozent der Eierstockkrebse gehdren
zu Typ |. Fur die gefdhrlichen Typ-ll-Karzinome stammen die
Ursprungszellen von ausserhalb des Ovars, im fimbrialen An-
teil der Tuben, und eine Ausdehnung auf das Ovar erfolgt erst
sekundar. In der Tube lassen sich epitheliale Vorstufen finden,
die einerseits immunhistologisch (TP-53-signature), anderer-
seits histopathologisch als intraepitheliale Neoplasien cha-
rakterisiert werden (serous tubal intraepithelial lesions [STIL]



und serous tubal intraepithelial carcinomas [STIC]). Der Ur-
sprung in den Fimbrien trifft nur auf G3-serése Tumoren zu,
betonte Heinzelmann-Schwarz.

Bei 10 bis 15 Prozent der Ovarialtumore handelt es sich um
hereditdre Formen. Von diesen betreffen 60 Prozent eine
BRCA-1-Mutation auf Chromosom 17 und 30 Prozent eine
BRCA-2-Mutation auf Chromosom 13. Bei serésen Tumoren ma-
chen die BRCA-1- oder BRCA-2-Mutations-Tragerinnen 20 Pro-
zent aus. BRCA-1- oder -2-positive Patientinnen mit epithelia-
len invasiven Ovarialtumoren hatten mit 53,4 gegeniiber
37,8 Monaten ein besseres Uberleben als solche ohne diese
Genmutationen (10).

Welche Massnahmen zur Risikoreduktion sind bei genetisch
belasteten Frauen moglich? Nach den Empfehlungen der US
Preventive Services Task Force soll bei allen eine genetische
Beratung und Risikoevaluation erfolgen. Eine laparoskopi-
sche prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie
(PBSO) mit Spiilzytologie und peritonealen Biopsien wird ab
40 Jahren empfohlen. Bis zum Menopausealter soll eine Hor-
monersatztherapie erfolgen. Ein jahrliches Follow-up muss
nach einer Peritonealkarzinose suchen. Die prophylaktische
Adnexektomie bringt eine Risikoreduktion fiir Ovarialkarzi-
nom von 98 Prozent und eine Reduktion des Mammakarzi-
nomrisikos von 5o Prozent.

Eine retrospektive Studie bei Frauen mit niedrigem Ovarial-
karzinomrisiko ohne BRCA-Mutation fand fiir die Kombination
der prophylaktischen totalen laparoskopischen Hysterekto-
mie wegen benigner Ldsionen mit einer prophylaktischen bi-
lateralen Salpingektomie (PBS) keinen Nachteil auf die ova-

rielle Funktion (12). Eine Monte-Carlo-Modellanalyse hat die
Frage untersucht, ob flir BRCA-Mutations-Trdgerinnen eine
PBS mit 4o Jahren und danach eine aufgeschobene Oophor-
ektomie mit 50 Jahren gegeniiber einer PBSO mit 40 Jahren
kosteneffektiv und hinsichtlich Verlauf und Lebensqualitat ak-
zeptabel ist (13). Die Studie fand fiir die PSBO mit 4o Jahren
die tiefsten Kosten, die hdchste Lebenserwartung und die
beste Risikoreduktion hinsichtlich Ovarial- und Mammkarzi-
nom. Die PBS mit aufgeschobener Oophorektiomie (PBS/00)
wies hingegen die hochste qualitatsadjustierte Lebenserwar-
tung auf. In einer Onlinebefragung von BRCA-Mutations-Tra-
gerinnen erkldrten 34,3 Prozent, an einer PBS/Oo-Studie teil-
nehmen zu wollen (14). Hauptmotiv fiir die Inkaufnahme des
Risikos einer PBS war die Vermeidung der friihen Menopause.
Fur ein solches Konzept ware die genaue Untersuchung der
entfernten Tubenenden unabdingbar. Zudem bietet die PBS
nur eine gesicherte Prophylaxe von serosen Tumoren, fiir die
anderen Tumorarten ist dies noch unklar.

Auch laparoskopisch:
Ziel RO-Resektion

«Eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie gehoren
zum diagnostischen Standard beim Ovarialkarzinom», sagte
Prof. Dr. med. Michael D. Mueller, Universitatsklinik fiir Frau-
enheilkunde, Inselspital Bern, «daran dndern auch die
modernen Moglichkeiten der Bildgebung nichts.» Wenn das
Staging nicht komplett ist und die Kenntnis des Lymphkno-
tenstatus fehlt, haben die Patientinnen eine kiirzere Lebens-
erwartung. Ein unvollstandiges Staging ist daher nicht
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akzeptabel: «Minimalinvasive Chirurgie heisst nicht minimalis-
tische Chirurgie», so Mueller. Eine Metaanalyse hat gezeigt,
dass die operativen Outcomes beim Management von friihen
Ovarialkarzinomen fiir die Staginglaparoskopie mit denjenigen
der Laparotomie vergleichbar waren (15). Eine Literaturiiber-
sicht und Zusammenstellung von kleinen Fallserien kam kiirz-
lich zum Schluss, dass das laparoskopische Staging bei frithen
Ovarialkarzinomen ein gangbarer Weg sein kann, wenn pra-
menopausale Frauen die Erhaltung der Fertilitat wiinschen (16).
Darf man bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom tberhaupt
laparoskopisch operieren? Das Wichtigste ist eine Ro-Resek-
tion (also nicht wie frither eine Resektion, die unter 1 cm
bleibt). «Wir diirfen keine Kompromisse eingehen», mahnte

Mueller, «eine Konversion zur offenen Laparotomie ist keine
Komplikation.» Laparoskopische Tumorentfernungen diirfen
nicht die Radikalitat des Eingriffs gefahrden und sollten ge-
madss Empfehlungen im Rahmen von Studien erfolgen. Fiir die
perioperativen Outcomes spielt es nach der Erfahrung von
Mueller keine Rolle, ob konventionell laparoskopisch oder ro-
boterassistiert laparoskopisch operiert wird.
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