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Die Vielfalt gynäkologischer Tumoren
der jungen Frau stellt für Kliniker und Pa-
thologen eine grosse Herausforderung
dar. Insbesondere das gestiegene Alter
der Erstgebärenden, die genetische Dis-
position sowie die Erfolge des Scree-
nings beim Zervixkarzinom veränderten
die Sichtweise hinsichtlich des Spek-
trums der Erkrankungen und der indivi-
duellen Vorgehensweise. War das Zervix-
karzinom noch vor wenigen Jahrzehnten
das häufigste gynäkologische Malignom
der jungen Frau, so ist es heute in der
Schweiz mit etwa 220 Neuerkrankungen
pro Jahr zur Rarität geworden. Die Sel-
tenheit dieser Erkrankung, die komplexe
individuelle Vorgehensweise bei Kinder-
wunsch, die nervensparenden chirurgi-
schen Techniken und die Sentinelnode-
Biopsie führten dazu, dass Erfahrungen
mit der Behandlung des Zervixkarzinoms
nur noch in wenigen Zentren vorhanden
sind. Das Endometriumkarzinom ist in
jungen Jahren ebenfalls eine Rarität. Im
Folgenden soll zunächst auf die Vulva-
karzinome und die malignen Ovarialtu-
moren eingegangen werden, die von
Frau Prof. Dr. C. Fotopulou, Frau Prof. Dr.
C. Sessa und Frau PD Dr. L. Wölber beim
3. Luzerner Symposium für Gynäkologi-
sche Onkologie präsentiert wurden.

Maligne Ovarialtumore
Das Ovarialkarzinom hat unter den gynä-
kologischen Malignomen die höchste
Mortalität. Ein Altersgipfel besteht nicht,
die Inzidenz steigt mit zunehmendem Al-
ter an (s. Seite 38 zur Pathologie). Ein Di-
lemma stellen Ovarialtumoren in der

Adoleszenz dar, bei denen etwa ein Drit-
tel maligne ist und von denen etwa 75%
Keimzelltumore sind, allen voran die un-
reifen Teratome (1). Die Wahrscheinlich-
keit für ein solches sinkt mit zunehmen-
dem Alter. Das kann bei einem
15-jährigen Mädchen zum Problem wer-
den, denn in Anlehnung an die MAKEI-
Studie wird seitens pädiatrischer Onkolo-
gie hier eine vollständige Adnexektomie
empfohlen, während bei einer 16-jähri-
gen jungen Frau seitens der dann zustän-
digen Gynäkologie ein organerhaltendes
Vorgehen angestrebt wird. Hier besteht
noch interdisziplinärer Konsensusbedarf;
mit der COG-CCLG-GOG Joint-Study
wurde hier erfreulicherweise ein wichti-
ger Schritt gemacht. Bei malignen Keim-
zelltumoren wird ab Stadium II eine Che-
motherapie empfohlen, die in der Regel
aus 3 bis 4 Zyklen Etoposid, Bleomycin
und Cisplatin besteht. Bei Kinderwunsch
gibt es auch die Möglichkeit, in fortge-
schrittenen Stadien eine primäre Che-
motherapie durchzuführen, um dann bei
gutem Ansprechen eine organerhal-
tende Operation anzuschliessen (2). 
Bei den malignen und prämalignen
epithelialen Ovarialtumoren findet sich
bei der jungen Frau eine andere Vertei-
lung der histologischen Typen als bei
der älteren (s. Seite 38). Bei Borderline-
Tumoren, die wesentlich häufiger bei
jüngeren Frauen diagnostiziert werden,
wird heute genauer zwischen invasiven
und nicht invasiven Implantaten unter-
schieden. Bei Letzteren ist die Prognose
ausgezeichnet. Auch im Lymphknoten
scheinen sie keinen Einfluss auf die Pro-

gnose zu haben, weswegen eine Lym-
phonodektomie in diesen Fällen nicht in-
diziert ist. Dementsprechend umfasst
das chirurgische Staging bei Borderline-
Tumoren die Entfernung beider Adnexe,
Peritonealbiopsien aller auffälligen Be-
funde, die Omentektomie und im Falle
eines muzinösen Tumors auch die
Appendektomie (2). Das Gesamtüberle-
ben ist bei Borderline-Tumoren mit einer
Überlebensrate von über 95% ausge-
zeichnet. Allerdings werden nicht we-
nige Patientinnen im Laufe der ersten
10 Jahre ein Rezidiv entwickeln, wobei
die Rezidivrate bei organerhaltender
Vorgehensweise doppelt so hoch ist wie
bei vollständiger bilateraler Adnexekto-
mie.

Fertilitätserhaltendes Vorgehen
beim Ovarialkarzinom und bei
Borderline-Tumoren
Voraussetzung für eine Fertilitätserhal-
tung ist beim Ovarialkarzinom ein ad-
äquates chirurgisches Staging: histologi-
sche Beurteilung des Omentums, aus-
reichende peritoneale Biopsien, syste-
matische pelvine und paraaortale Lym-
phadenektomie. Erst wenn das Staging
zeigt, dass es sich um ein Stadium I bei
günstiger Histologie handelt, ist eine
Fertilitätserhaltung bei guter Prognose
gerechtfertigt (2–5). Allerdings müssen
die Aussichten auf eine erfolgreiche
Schwangerschaft relativiert werden; nur
etwa 30% werden eine Schwangerschaft
austragen, und die Abortrate ist mit 17%
erhöht (5). 

3. Luzerner Symposium für Gynäkologische Onkologie

Aktuelles bei gynäkologischen
Malignomen der jungen Frau
Im Rahmen des 3. Luzerner Symposiums für Gynäkologische Onko-
logie standen die gynäkologischen Malignome junger Frauen im Zen-
trum. Experten beschäftigen sich dabei unter anderem mit Tropho-
blasterkrankungen, malignen Ovarialtumoren, der Strahlentherapie des
Beckens sowie besonderen Aspekten der Tumortherapie und haben
die wesentlichen Inhalte hier noch einmal zusammengefasst.

Wichtige Aspekte der Diagnose so-
wie die therapeutischen Herausfor-
derungen von gynäkologischen
Tumoren bei jungen Frauen fassen
diesmal aus dem Symposium zusam-
men:
Prof. Andreas Günthert,
Prof. Joachim Diebold,
Prof. Stefan Aebi und
Dr. Timothy Collen.
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Präoperative Diagnostik und
operative Vorgehensweise
Typischerweise präsentieren sich mali-
gne Ovarialtumoren bei jungen Frauen
als schnell wachsende Tumoren. Nicht
selten kommt es zu akuten Notfallsitua-
tionen bei zum Beispiel torquiertem
Ovar. Sehr selten sind spontane Ruptu-
ren der Tumoren. Eine iatrogene Perfo-
ration ist in jedem Fall zu vermeiden;
deswegen ist die Methode der chirurgi-
schen Intervention immer wieder Ge-
genstand kontroverser Diskussionen.
Eine Evakuation im Bergebeutel ohne
Kontamination des Bauchraums ist Vor-
aussetzung für eine Laparoskopie, bei

der zudem eine Exploration des Abdo-
mens hinsichtlich weiterer Tumoraussaat
als diagnostische Intervention akzepta-
bel erscheint. An der Neuen Frauenklinik
Luzern wird häufig die Single-Incision-
Laparoscopic-Surgery-Methode (SILS)
angewendet, bei der sich über den
Bauchnabel unter Umhüllung des Tu-
mors mit einem Bergebeutel auch sehr
grosse Tumore entfernen lassen. Als Tu-
mormarker können AFP, b-HCG, CEA,
Inhibin, CA125 und HE4 herangezogen
werden, die zumindest in Kombination
mit der Bildgebung eine Beurteilung er-
lauben. Das HE4 kann insbesondere bei
jungen Frauen zur Abgrenzung gegen-
über einer Endometriose hilfreich sein
(6). In der Bildgebung ist die Transva-
ginalsonografie bei entsprechender Er-
fahrung anderen Methoden überlegen.
Unter Beizug entsprechender Parameter
lässt sich anhand der IOTA-Kriterien die
Malignität präoperativ erstaunlich gut
abschätzen (7). Bei hochgradigem Ver-
dacht auf Malignität in der Bildgebung
ist in der Regel die Laparotomie der
Laparoskopie vorzuziehen, wobei in aus-
gewählten Situationen auch ein laparo-
skopisches Staging gerechtfertigt er-
scheint (3). 
Aufgrund der oftmals anspruchsvollen
histopathologischen Aufarbeitung und
Unsicherheit bei der Schnellschnittbeur-
teilung wird bei prämenopausalen Pati-
entinnen meist ein zweizeitiges operati-
ves Vorgehen gewählt, um eine initiale
Übertherapie bei falschpositiver Schnell-
beurteilung zu vermeiden. Bei Aszites

und B-Symptomatik sind auch bei jun-
gen Patientinnen vor einer radikalen
Operation präoperativ umfassende dia-
gnostische Massnahmen zur Abschät-
zung der erforderlichen Radikalität (PET-
CT) notwendig (Abbildung 1). Die
Prognose bei jüngeren Frauen mit Ova-
rialkarzinom scheint besser zu sein; wahr-
scheinlich profitieren jüngere Frauen
auch von einer adjuvanten Therapie mit
Bevacizumab. 

Malignome der Vulva
Bereits vor über 10 Jahren wurde ein dra-
matischer Anstieg der vulvären intra-
epithelialen Neoplasie (VIN) festgestellt.
Wenige Jahren später zeigten weitere
Arbeiten, dass analog dazu auch die
Inzidenz des Vulvakarzinoms anstieg, ins-
besondere bei jungen Frauen (Abbil-
dung 2) (8, 9). Als Risikofaktoren gelten
Rauchen, orale sexuelle Praktiken, be-
reits behandelte zervikale Dysplasie, Im-
munsuppression, aber auch der Lichen
sclerosus. In der Pathogenese werden
zwei wesentliche Wege unterschieden,
die über eine VIN zum Vulvakarzinom
führen (Abbildung 3). Bei der VIN wird in
über 90% der Fälle die HPV-assoziierte
uVIN (in Analogie zur Terminologie der
Cervix uteri auch HSIL genannt) diagnos-
tiziert. Die differenzierte VIN entsteht auf
dem Boden eines Lichen sclerosus und
wird wesentlich seltener diagnostiziert.
Bei den Karzinomen verteilt sich die Häu-
figkeit etwa gleichermassen auf beide
Varianten, wobei das Lichen-sclerosus-
assoziierte Vulvakarzinom in höherem

Abbildung 1: 41-jährige Patientin mit en-
dometrioseassoziiertem Ovarialkarzinom
und Metastasen im Oberbauch, dargestellt
im Transvaginalultraschall und im ergän-
zenden PET-CT.

Abbildung 2: Anstieg der Vulvakarzinome in Deutschland von
2000 bis 2010

Abbildung 3: Karzinogenese des Vulvakarzinoms, schematisch dar-
gestellt
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Lebensalter auftritt und eine schlechtere
Prognose hat (10). Ein adäquates Scree-
ning existiert nicht, eine Zytologie der
Vulva kann nicht routinemässig empfoh-
len werden, und auch bei Patientinnen
mit Lichen sclerosus gibt es bisher keine
Möglichkeit, eine Subgruppe zu definie-
ren, die ein deutlich erhöhtes Risiko auf-
weist. Im Zweifelsfall muss daher in Er-
gänzung zur Vulvoskopie eine Biopsie
erfolgen.
Bei einer VIN bestehen verschiedene
therapeutische Optionen, wobei bei der

dVIN wegen eines nennenswerten An-
teils okkulter Karzinome eine Exzision zu
bevorzugen ist (15). Bei der uVIN/HSIL
mit Rezidivrisiko sind möglichst wenig in-
vasive Massnahmen zu bevorzugen, wie
zum Beispiel die Laserevaporisation
oder topische Therapien wie Imiquimod,
(off-label) (9, 11, 12). Zumindest bei den
HPV-assoziierten Läsionen wird die Imp-
fung einen protektiven Effekt haben.
Auch die Lokalisation des Primärtumors
hat sich verändert. War das Karzinom der
Klitoris früher eine Rarität, so stellt dieses
heute insbesondere bei jungen Frauen
eine neue Subgruppe dar (Abbildung 4)
(13, 14). 
Das primäre Ziel der chirurgischen Inter-
vention des Vulvakarzinoms ist die chirur-
gische Entfernung im Gesunden (9, 15).
Entscheidend für das Gesamtüberleben
ist der inguinofemorale Lymphknoten-
status (15, 16), der präoperativ abgeklärt
werden muss. Die Durchführung der
Sentinelnode-Biopsie ist streng indiziert,
sie erfordert aber grosse Erfahrung, zu-
mal ein falschnegativer Befund einen fa-
talen Ausgang für die Patientin haben
kann (16, 17). Ab zwei befallenen Lymph-
knoten wird eine adjuvante Chemoradio-
therapie empfohlen. Entscheidend ist
bei jungen Frauen mit oftmals kleinen
Befunden der Einfluss auf die Lebens-
qualität, da die Narbenbildung die
Sexualität beeinträchtigen, zu Beschwer-
den beim Sitzen führen und psychologi-
sche Langzeitprobleme mit sich bringen
kann (18). Insofern ist es sehr wichtig, den
Betroffenen zusätzlich möglichst scho-
nende rekonstruktive Methoden anzu-
bieten und sie von einer speziell ausge-
bildeten Pflegerin betreuen zu lassen. �

Prof. Dr. med. Andreas Günthert
Neue Frauenklinik
Luzerner Kantonsspital
E-Mail: andreas.guenthert@luks.ch
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Merkpukte
� Maligne Tumoren der Ovarien der jun-

gen Frau sind vielfältig und insgesamt

selten; die Herausforderung besteht in

der prätherapeutischen Risikostratifi-

zierung.

� Organerhaltung bei malignen Ovarial-

tumoren kann eine Option sein, ent-

scheidend sind ein suffizientes Staging,

die Risikoabwägung und der tatsächli-

che Kinderwunsch.

� Borderline-Tumoremit invasiven Im-

plantaten sind keine Borderline-Tumore.

� Malignome der Vulva nehmen weltweit

zu, ein suffizientes Screening existiert

nicht.

� Die Therapie des Vulvakarzinoms hat

Einfluss auf die Lebensqualität. Sie er-

fordert chirurgische Erfahrung und eine

spezialisierte Pflege.

Abbildung 4: klitorisnahes HPV-assoziier-
tes Vulvakarzinom
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Die malignen Ovartumoren, die gemein-
hin mit der jungen Frau assoziiert wer-
den, dominieren nach Literaturdaten
ausschliesslich in der sehr jungen Alters-
gruppe. Danach entfallen in den ersten
drei Lebensdekaden 75% der malignen
Tumoren auf Keimzelltumoren (z.B. Dys-
germinom, Dottersacktumor, unreifes
Teratom, embryonales Karzinom), 10%
auf Keimstrangstroma-Tumoren (z.B.
Granulosazelltumor, Sertoli-Leydig-Zell-
tumor), 10% auf Borderline-Tumoren und
-Karzinome, 5% auf andere Tumortypen.
Betrachtet man jedoch epidemiologi-
sche Daten, so entsteht ein anderes Bild
(siehe Abbildung). Von 191 malignen
Ovartumoren, die vom Zentralschweizer
Krebsregister in den Jahren 2010 bis
2014 dokumentiert wurden, entfielen nur
8 Fälle auf Keimzell- und Keimstrang-
stroma-Tumoren, hingegen waren 179
Fälle histologisch Karzinome (andere sel-
tene Entitäten = 4 Fälle). Somit dominie-
ren auch bei unter 50-jährigen Frauen
epitheliale Tumoren.

Zwei Gründe führend:
Endometriose ...
Auffällig ist jedoch eine unterschiedliche
Verteilung der histologischen Typen. Be-
kanntermassen ist das seröse High-grade-
Karzinom insgesamt der häufigste Typ
des Ovarialkarzinoms, bei Frauen unter
40 liegt hingegen in 4 von 5 Fällen ein
muzinöses, endometrioides oder klarzel-

liges Karzinom vor. Dieses befindet sich
fast immer im Stadium FIGO I oder II.
Dafür können zwei Gründe angeführt
werden: 1. Assoziation mit Endome-
triose; 2. familiäre Krebssyndrome. 
Endometriose ist bei jüngeren Frauen
ein häufiges Phänomen. 2 bis 10% der
Frauen zwischen 20 und 50 leiden an einer
symptomatischen Endometriose. Bei älte-
ren (postmenopausalen) Frauen kommen
die Endometrioseherde naturgemäss zur
Ruhe. In aktiven Endometrioseherden
können sich über den Zwischenschritt ei-
ner atypischen Endometriose Karzinome
entwickeln – charakteristischerweise vom
endometrioiden oder klarzelligen Typ.

... und familiäre Krebssyndrome
Von den familiären Krebssyndromen ist
bei jüngeren Patientinnen vor allem das
Lynch-Syndrom von Bedeutung. Das
durchschnittliche Erkrankungsalter für
Ovarialkarzinome liegt bei Patientinnen
mit Lynch-Syndrom bei 45 Jahren, für
BRCA1/2-Mutations-Trägerinnen bei 55
Jahren und für Frauen mit sporadischen
Ovarialkarzinomen bei 65 Jahren. MSH2
und MLH1 sind mit 47% beziehungs-
weise 38% die am häufigsten von Keim-
bahnmutationen betroffenen Gene beim
Lynch-Syndrom. Der histologische Typ
des Karzinoms ist meist endometrioid
(25%), klarzellig (12%) oder gemischt mu-
zinös/endometrioid/klarzellig (31%). Nur
22% der Karzinome werden als serös

klassifiziert. Etwa 80% der Fälle werden
im Stadium FIGO I/II diagnostiziert.
Grundsätzlich erscheint es überlegens-
wert, bei allen Ovarkarzinomen vom en-
dometrioiden und klarzelligen Typ die
Möglichkeit eines Lynch-Syndroms ab-
zuklären. Die immunhistologische Ana-
lyse der Mismatchreparatur-Proteine
MLH1, PMS2, MSH2 und MSH6 ergibt in
zirka 8% der endometrioiden Karzinome
und in der Mehrzahl der klarzelligen
Ovarkarzinome einen starken Hinweis
auf ein Lynch-Syndrom, dem humange-
netisch weiter nachgegangen werden
sollte.

Immunhistologie hilft bei
Differenzierung
Durch die Immunhistologie ist es erheb-
lich einfacher geworden, die verschiede-
nen Typen des Ovarkarzinoms voneinan-
der sicher zu unterschieden. Seröse
Karzinome exprimieren charakteristi-
scherweise WT1 und zeigen ein patholo-
gisches p53-Expressionsmuster, für klar-
zellige Karzinome ist der Marker Napsin
charakterisch, endometrioide Karzinome
sind typischerweise WT1-negativ und
östrogenrezeptorpositiv.
Betrachtet man die Gruppe der serösen
Ovartumoren, so fällt auf, dass den serö-
sen Borderline-Tumoren vor allem bei
den jüngeren Frauen eine grosse Bedeu-
tung zukommt. Nach den Daten des

Pathologie der malignen Ovartumoren

Abbildung: Altersverteilung von Ovartumoren
(Daten des Zentralschweizer Krebsregisters 2010–2014)

Merksätze
� Maligne Keimstrangstroma-Tumoren

und maligne Keimzelltumoren sind

auch bei jüngeren Frauen selten.

� Auch bei unter 50-jährigen Frauen

dominieren epitheliale Tumoren, wobei

in dieser Altersgruppe ein relativ höhe-

rer Anteil auf endometrioide, klarzellige

und muzinöse Karzinome sowie frühe

Stadien (FIGO I/II) entfällt. 

� Die Ursache für dieses veränderte

Spektrum liegt in der vergleichsweise

grösseren Relevanz von zwei pathoge-

netischen Faktoren bei jüngeren

Frauen: 1. der Assoziation mit Endome-

triose; 2. der Bedeutung familiärer

Krebssyndrome, vor allem des Lynch-

Syndroms.

� Bei den serösen Tumoren fällt bei jün-

geren Frauen ein höherer relativer An-

teil an Borderline-Tumoren auf.
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Zentralschweizer Krebsregisters machen
sie 30% der erfassten Fälle bei unter 50-
jährigen Patientinnen aus, hingegen nur
15% bei den über 50-jährigen Frauen
(Abbildung). Die Prognose der Patientin-
nen mit serösen Borderline-Tumoren
hängt entscheidend davon ab, ob die
Krankheit mit extraovariellen Manifesta-
tionen einhergeht. Das Spektrum der

extraovariellen Herde umfasst die nicht
invasiven (epithelialen oder desmoplasti-
schen) und die invasiven Implantate;
Letztere sind heute nach den aktuellen
Vorgaben der WHO als seröse Low-
grade-Karzinome zu klassifizieren und
entsprechend zu behandeln. Patientin-
nen mit nicht invasiven Implantaten bei
serösem Borderline-Tumor sollten über

viele Jahre nachbeobachtet werden, da
noch 15 bis 20 Jahre nach Erstdiagnose
Rezidive in Form von serösen Low-
grade-Karzinomen auftreten können. �

Prof. Dr. Joachim Diebold
Chefarzt Pathologie
Luzerner Kantonsspital
E-Mail: joachim.diebold@luks.ch
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Trophoblasttumoren sind eine Gruppe
seltener, potenziell tödlicher, aber sehr
gut behandelbarer Erkrankungen, die
immer in die Differenzialdiagnose einzu-
schliessen sind, wenn bei jüngeren
Frauen unklare Krankheitszeichen auftre-
ten. An sehr geübten Zentren, wie sie vor
allem in Ländern mit stark zentralisiertem
Gesundheitswesen wie Grossbritannien
existieren, sollte die Sterblichkeit an die-
sen Erkrankungen sehr gering sein (1).
Die Inzidenz beträgt in den USA
110–120/100 000 Schwangerschaften,
davon handelt es sich bei 2–7/100 000
um Choriokarzinome. Die Inzidenz
schwankt in verschiedenen Ländern der
Welt beträchtlich und ist am höchsten in
Indonesien mit bis zu 1300/100 000
Schwangerschaften. Die Diagnose ist mit
einem Schwangerschaftstest einfach,
denn solche Tumoren sezernieren hCG
(humanes Choriogonadotropin); die
gynäkologische Ultraschalluntersuchung

gestattet die sichere Unterscheidung von
einer Schwangerschaft. Sehr seltene For-
men wie der Placental Site Tropho-
blastic Tumor können nur wenig hCG
sezernieren. In jedem Fall geht eine
Schwangerschaft voraus, am häufigsten
eine Molenschwangerschaft, seltener
eine normale; auch frühe Aborte, die nicht
als Schwangerschaft erkannt werden, kön-
nen am Ursprung eines Trophoblasttu-
mors stehen. Die Schwangerschaft kann
Monate bis wenige Jahre zurückliegen (2).

Symptome verschiedener
Ursache
Symptome verursacht einerseits das
Wachstum der Mole: Der Uterus ist zu
gross für die Dauer der Schwangerschaft,
und es kommt zu vaginalen Blutungen;
Präeklampsie in der frühen Schwanger-
schaft ist möglich. Andererseits löst die
Sekretion von hCG Nausea aus wie bei
Übelkeit in der Frühschwangerschaft.

Sehr hohe Serumkonzentrationen von
hCG können zu einer Hyperthyreose
führen: Die β-Einheiten von hCG und
TSH sind identisch, es kommt zur Stimu-
lation der Schilddrüse als Kreuzreaktion.
Auch Metastasen, weitaus am häufigsten
in der Lunge, seltener in Gehirn, Leber
und anderen Organen, können ihrerseits
Symptome verursachen (2).

Welche Untersuchungen
sichern die Diagnose?
Die Diagnose erfolgt meist durch Mes-
sung von hCG und eine gynäkologische
Ultraschalluntersuchung. Die histologi-
sche Sicherung ist in der Regel unnötig;
die Unterscheidung von nicht schwan-
gerschaftsassoziierten hCG-sezernieren-
den Tumoren, in erster Linie von Keim-
zelltumoren des Ovars, ist in der Regel
nicht schwierig. Für das Staging, die Ab-
schätzung der Prognose und die Thera-
pieempfehlung sind Zusatzuntersuchun-
gen erforderlich: 
� Konzentration von hCG im Serum;
� vaginale Ultraschalluntersuchung;
� konventionelles Thoraxröntgen (der

FIGO-Risikoscore, siehe unten, be-
ruht auf dem konventionellen Rönt-
genbild) und CT von Thorax und Ab-
domen.

Ein MRI des Gehirns ist indiziert bei Lun-
genmetastasen und bei neurologischen
Symptomen, eine PET-CT ist in der Regel
unnötig, kann aber nützlich sein bei der
Suche nach Fernmetasen, wenn die ein-
facheren Verfahren nicht zur Diagnose
führen.

Wann welche Therapie beginnen?
Die Indikation zur Therapie ergibt sich
bei fehlender Normalisierung oder gar
Anstieg von hCG nach Evakuation der
Mole, bei hCG > 20 000 E/L 1 Monat
nach der (Molen-)Schwangerschaft und

Schwangerschaftsassoziierte
Trophoblasttumoren

Tabelle:

WHO-Risikoscore

Score

0 1 2 4

Alter (Jahre) < 40 ≥ 40
Letzte Schwangerschaft Mole Abort Term

Intervall seit letzter < 4 4–6 7–12 > 12
Schwangerschaft (Monate)

hCG (IE/l) < 103 103–104 104–105 > 105
Zahl Metastasen 0 1–4 5–8 > 8
Metastasierung Lunge Milz, Niere GI-Trakt ZNS, Leber

Grösste Tumormasse (cm) - 3–5 > 5
Frühere Chemotherapie Monotherapie Polychemo-

therapie

Der Scorewert wird durch Addition der einzelnen Punktwerte ermittelt.

Bewertung: 0–6 Punkte: Low Risk Group; > 7 Punkte: High Risk Group
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bei nicht normalisertem hCG nach 6 Mo-
naten; ebenfalls sind Fernmetasen in Le-
ber, ZNS und Darm sowie in der Lunge
(> 2 cm) Indikationen einer Therapie (3).
Ist der Trophoblasttumor auf den Uterus
beschränkt, kann die Hysterektomie ku-
rativ sein. Soll die Fertilität erhalten wer-
den sowie bei Nachweis von Fernmeta-
stasen und bei steigendem hCG mit
oder ohne Tumornachweis ist eine Che-
motherapie angezeigt. Ob eine Mono-
chemotherapie (Methotrexat, evtl. Dac-
tinomycin) oder eine Polychemotherapie
(EMA-CO) zum Einsatz kommt, ist ab-
hängig vom Risiko des Versagens der
Monotherapie. Eine Einschätzung dieses
Risikos erlaubt der FIGO-Score (Tabelle).
Werte ≤ 6 bezeichnen ein niedrigeres Ri-
siko, sodass eine Monochemotherapie

sinnvoll ist, höhere Werte machen eine
Kombinationstherapie (EMA/CO) nötig.
Hirnmetastasen erfordern wegen hoher
Blutungsgefahr eine enge Kooperation
mit Neurochirurgen und eine modifi-
zierte Chemotherapie mit höherer Do-
sierung von Methotrexat. Patientinnen
mit sehr hoher Tumormasse profitieren
von einer Induktion mit niedrig dosier-
tem Cisplatin und Etoposid (4). Die voll-
ständige Remission muss mit drei Che-
motherapiezyklen konsolidiert werden.
Die Chemotherapie ist ohne Dosiskom-
promisse und Verzögerungen einzuset-
zen, sonst verschlechtert sich die Hei-
lungschance (3). Deshalb ist es sinnvoll,
Patientinnen an Institutionen zu behan-
deln, die geübt sind im Umgang mit al-
len Facetten der zytotoxischen Chemo-
therapie und deren unerwünschten
Wirkungen, besonders mit der hämato-
logischen und mukosalen Toxizität.

Strukturierte Nachsorge
Die Nachsorge mit Messung von hCG in
Serum und Urin erfolgt strukturiert
gemäss Empfehlungen der ESMO (3).
Während des ersten Jahres nach Thera-
pie empfiehlt sich eine konsequente An-
tikonzeption, um allfällige Rezidive zeitig
zu erfassen. Diese sind selten und treten
überwiegend innerhalb des ersten Jah-
res nach der Diagnose auf. Die Heilung
lässt sich in der Regel mit einer zweiten
Chemotherapie erreichen; die Auswahl
der Substanzen hängt ab von der voran-
gegangenen Therapie und kann Cispla-

tin oder Paclitaxel umfassen. Unklar ist
die Frage, wann einer Patientin nach ei-
ner Trophoblasterkrankung wieder zur
Schwangerschaft geraten werden kann.
Empfohlen wird meist ein Jahr Wartezeit,
in der Praxis wird dieses Intervall bei be-
stehendem Kinderwunsch jedoch oft
nicht eingehalten.
Zusammenfassend sollte die Heilung
von Patientinnen, die an einem Tropho-
blasttumor erkrankt sind, fast immer
möglich sein. Von besonderer Bedeu-
tung sind Aufmerksamkeit, um die frühe
Diagnose zu ermöglichen, und die kon-
sequente Chemotherapie mit optimaler
supportiver Behandlung. �
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Merksätze
� Trophoblasttumoren sind bei jeder jun-

gen Frau mit unklaren Symptomen in

die Differenzialdiagnose einzuschlies-

sen. Nicht jedem Trophoblasttumor

geht eine Molenschwangerschaft vor-

aus.

� Die Diagnose erfolgt mit Messung

von hCG, gynäkologischer Ultraschall-

untersuchung und weiteren bildgeben-

den Verfahren.

� Bei korrekter Therapie ist die Pro-

gnose ausgezeichnet. Die Therapie

sollte in Zentren mit entsprechender

Erfahrung in operativer Therapie und

zytotoxischer Chemotherapie erfolgen.

Die Radiotherapie bei Erkrankungen des
Beckens bei der jungen Frau birgt unter-
schiedlichste Gefahren. Knapp 100 Jahre
nach Entdeckung der Röntgenstrahlen
durch W. Röntgen und der Erkenntnis
des therapeutischen Nutzens von ioni-
sierenden Strahlen bei bösartigen Tumo-
ren ist die Abhängigkeit von der Höhe
der applizierten Einzeldosis sowie der
Gesamtdosis auf die den Tumor umge-
benden Normalstrukturen bekannt.
Blickt man zurück auf die radioonkologi-

sche Entwicklung, so fand man sehr früh
heraus, dass zwei wesentliche Nebenwir-
kungsarten bei der Bestrahlung eine
Rolle spielen. Zudem zeigte sich, vor al-
lem aufgrund der Erkenntnisse aus dem
Atombombenabwurf auf Hiroshima und
in neuerer Zeit dem atomaren Unfall im
Reaktor von Tschernobyl in den Achtzi-
gerjahren, dass ionisierende Strahlen
lange nach der Primärexposition zur
Induktion von Zweitmalignomen führen
können. 

Strahlenfrüh- versus 
Strahlenspättoxizität
Die sogenannte Strahlenfrühtoxizität tritt
mit zunehmender Dauer der Bestrahlung
auf und ist abhängig von der Einzeldosis
und der erzielten Gesamtdosis. 90 Tage
nach Abschluss der Radiotherapie sind
diese Frühtoxizitäten für gewöhnlich ver-
schwunden, und es findet sich eine Resti-
tutio ad integrum. Monate bis Jahre
nach Abschluss der Radiotherapie kön-
nen sich dann die Strahlenspättoxizitä-
ten manifestieren. Ein besonders ein-
drückliches und historisches Beispiel
für Strahlenfrüh- und -spättoxizität zeigt
die Bestrahlung eines Nävus bei einem

Dilemma Radiotherapie des Beckens
der jungen Frau
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5-jährigen Kind (Abbildung 1–3). Nach
Abklingen der Frühtoxizitäten fanden
sich 70 Jahre nach der Bestrahlung eine
Hyperlordosierung, eine ausgeprägte
Skoliose sowie eine derbe Bindege-
websplatte im Bereich des ehemaligen
Bestrahlungsfeldes. Exemplarisch wird
hier auch deutlich, dass nicht vollständig
ausdifferenziertes Gewebe nachhaltig
durch ionisierende Strahlen geschädigt
werden kann und Wachstumsstörungen
resultieren können (hier die Skoliosie-
rung im Bereich des Strahlenfeldes) (1). 

Frühnebenwirkungen an schnell
proliferierendem Gewebe ...
Je nach Lokalisation des Bestrahlungs-
feldes und des umgebenden Normalge-
webes können Frühnebenwirkungen aus
Mukositis, Epitheliolyse, Enteritis, Diar-
rhö, imperativem Stuhl- und Miktions-
drang bestehen. Hier zeigen vor allem
schnell proliferierende Gewebe (z.B. Mu-
kosa, Dünndarmschleimhaut) eine deut-
liche Ausprägung von Frühtoxizitäten,
wohingegen langsam proliferierende
Gewebe kaum Strahlenfrühtoxizitäten
zeigen (z.B. Knochen, Knorpel). Neben-
wirkungen an Haut und Schleimhaut ge-
hen auf einen reversiblen Basalzellverlust
zurück. Dieser beginnt bei einer kumula-
tiven Gesamtdosis von zirka 20 bis 25 Gy
in Normalfraktionierung, ab zirka 50 Gy
kommt es zu einer maximalen Depletion.
Der Grad der Hautreaktion auf die Be-
strahlung ist abhängig von der Einzeldo-
sis, der Fraktionierung, der bestrahlten
Hautfläche, aber auch der individuellen
Strahlenempfindlichkeit und vom Vor-
handensein von Noxen (2). 

... und im Gastrointestinalbereich
Trotz der beschriebenen erheblichen
Verbesserungen der strahlentherapeuti-
schen Techniken stellen die gastrointesti-
nalen Nebenwirkungen noch immer eine
häufige Frühnebenwirkung der Behand-
lung dar. Dies vor allem dann, wenn das
zu bestrahlende Volumen gross ist und
das Dünndarmkonvolut deutlich im Be-
strahlungsfeld zu liegen kommt, oder
wenn das Bestrahlungsvolumen weit nach
kaudal an den Sphinkterapparat heran-
reicht. Hier zeigen sich dann vor allem
Nausea, Vomitus, Diarrhö sowie Stuhlin-
kontinenz (3). Dies trifft nicht nur bei den

gynäkologischen Tumoren und hier vor
allem beim Zervixkarzinom zu, man findet
dieses Nebenwirkungsprofil auch bei der
Bestrahlung mit höheren Gesamtdosen
wie zum Beispiel beim Analkarzinom (4).
Allerdings wird sowohl beim Zervix- wie
auch beim Analkarzinom eine simultane
Chemotherapie mit dem Ziel einer radio-
sensitivisierenden Wirkung verabreicht.

Spätnebenwirkungen 
Als Spätnebenwirkungen finden sich
zum Beispiel Fibrosierung aufgrund ver-
mehrter Bindegewebeproduktion, Tele-
angiektasien, Synechienbildung, Verkle-
bungen, glanduläre Fehlfunktionen, Pneu-
monien und so weiter. Bei den relevanten
Spätnebenwirkungen nach der Radiothe-
rapie des Beckens bei der jungen Frau
finden sich Fertilitätsstörungen, Vaginal-
stenosierungen, Vaginaltrockenheit und
Verklebungen. Eine Bestrahlung der
Ovarien kann zum einen zur Sterilität und
zum anderen zum Versiegen der endo-
krinen gonadalen Funktion führen, hier
zeigte sich allerdings ein erheblicher ad-
ditiver Effekt durch die Kombination mit
einer Chemotherapie (5). Bei den Be-
strahlungsvolumina der gynäkologi-
schen Tumoren kann bei ausgedehnten
Volumina eine erhebliche Strahlendosis
auf die Nieren eingestrahlt werden, was
in einer irrerversiblen Funktionseinbusse
münden kann. Hier zeigte sich, dass es
6 Monate nach einer Bestrahlung der
Nieren mit einer Gesamtbelastung von
18 bis 23 Gy (Einzeldosen 2 Gy) bei 5% zu
einer Nephritis mit eingeschränkter
Kreatininclearance und danach zu arte-
rieller Hypertonie, Anämie und Protein-
urie kommt (6). 
Eine nicht zu unterschätzende Nebenwir-
kung der Bestrahlung bei der jungen
Frau stellen Spätnebenwirkungen mit
Auswirkungen auf die Sexualität dar. Hier
sind Dyspareunie und sonstige vaginale
Symptome zu erwähnen. Allerdings wer-
den erhebliche Einschränkungen der Se-
xualität der Frau auch bei alleiniger ope-
rativer Therapie beobachtet. 

Heute deutlich kleinere
Bestrahlungsvolumina
Dass Tumorzellen im Allgemeinen eine
schlechtere Reparaturfähigkeit für DNA-
Schäden als normale Zellen besitzen, er-
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Abbildung 2: 1 Woche nach Radiotherapie
grossflächige Epitheliolyse als Ausdruck
der Strahlenfrühtoxizität

Abbildung 3: 70 Jahre nach Bestrahlung
Hyperlordosierung, derbe bindegewebige
Platte und Skoliosierung als Ausdruck der
Strahlenspättoxizität

Abbildung 1: Nävus bei einem 5-jährigen
Kind vor Bestrahlung
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möglicht den therapeutischen Einsatz
von ionisierenden Strahlen bei der Tu-
morbehandlung. 
Die Bestrahlung stellt eine Gratwande-
rung zwischen gewünschter Wirkung (Tu-
morreduktion) und unerwünschten und
oben beschriebenen Nebenwirkungen
dar. Diese wechselseitige Beziehung mün-
det in einer engen therapeutischen Breite. 
Die Radiotherapie im Bereich des
Beckens bei der jungen Frau kommt
nicht nur bei den gynäkologischen Tu-
morentitäten wie dem Zervix- oder En-
dometriumkarzinom, sondern auch beim
Anal- und Rektumkarzinom zum Einsatz.
Aber auch bei pelvinen Sarkomen hat die
Radiotherapie heute einen festen thera-
peutischen Stellenwert. In den vergan-
genen 3 Jahrzehnten führte der enorme
technische Fortschritt in der Radioonko-
logie zu einer deutlich konformierende-
ren Bestrahlung und somit zu einer
besseren Schonung des umliegenden
Normalgewebes bei gleichzeitig höherer
Dosisapplikation im Tumor. Der Schritt
von der 2-D-basierten Bestrahlung, bei
der Bestrahlungsfelder anhand von ana-
tomischen knöchernen «landmarks» ein-
gestellt wurden und erhebliche Bestrah-

lungsvolumina eine hohe Dosis erhiel-
ten, hin zur 3-D-CT-gestützten Bestrah-
lung führte zu deutlich kleineren Bestrah-
lungsvolumen. 
Mit der sogenannten intensitätsmodu-
lierten Radiotherapie können heute
komplexe Volumen unter maximaler
Schonung des umliegenden Normalge-
webes bestrahlt werden. Vor allem bei
den gynäkologischen Tumoren hat sich
eine Dosisaufsättigung oder eine allei-
nige Therapie mittels einer sogenannten
(bildgestützten) Brachytherapie als sehr
nützliche Therapieoption etabliert (Ab-
bildung 4 und 5). Hier liegt der Vorteil in
einem sehr steilen Dosisabfall in der un-
mittelbaren Umgebung des zu bestrah-
lenden Areals, was zu einer erheblichen
Schonung der pelvinen Strukturen bei
der jungen Frau führt. Beim Zervixkarzi-
nom hat die Brachytherapie die wichtige
Aufgabe, eine ausreichend hohe Dosis
auf den Tumor abzugeben. Sie folgt der
perkutanen Radiotherapie und wird oft
unter Einlage einer Hülse oder eines spe-
ziellen Applikators in die Zervix durchge-
führt. Um Normalgewebe aus dem Be-
strahlungsfeld zu distanzieren, wird zum
Teil mit Distanzhaltern gearbeitet. Hier
kann etwa mittels eines «omental flab»
oder auch mithilfe von biologisch abbau-
barem Material Normalgewebe vom Be-
strahlungsfeld disloziert werden (7). 
Heute sind die Toleranzdosen von unter-
schiedlichen Geweben und Organen be-
kannt und finden in der Bestrahlungs-
planerstellung Anwendung. Dabei wird
entweder die Dosis angegeben, welche
im Verhältnis zum Volumen des Risikoor-
gans nicht überschritten werden darf,
oder man arbeitet mit Absolutdosen,
welche einzuhalten sind (8). Vor allem bei
jungen Frauen kann es durch die Bestrah-
lung des kleinen Beckens zu einer erheb-
lichen Beeinträchtigung der Sexualität
durch eine vaginale Verengung kommen. 

Regelmässige Nachsorge
lange fortführen
Die potenzielle Induktion von strahlen-
therapieassoziierten Zweitmalignomen
spielt vor allem bei der Behandlung jun-
ger Patienten eine Rolle, da der Zeitpunkt
des Auftretens mehrere Jahrzehnte nach
Abschluss der Radiotherapie liegen
kann. Typischerweise treten Zweitmali-

gnome ausschliesslich im Bestrahlungs-
feld oder im Bereich des Feldrandes auf.
Die gegenwärtig zur Verfügung stehen-
den Daten aus der Literatur repräsentie-
ren nicht den aktuellen Stand der radio-
onkologischen Technik, mit deren Hilfe
die Bestrahlungsvolumina signifikant ver-
ringert wurden und bei der durch die kon-
formierenden Techniken das umliegende
Normalgewebe viel besser geschont wer-
den kann. Dennoch lässt sich ableiten,
dass das Risiko für ein Zweitmalignom mit
zunehmender Zeit nach der Bestrahlung
aufgrund der Latenz zunimmt und diese
bis 40 Jahre betragen kann (9). Von be-
sonderer Bedeutung dafür scheint die Be-
strahlungslokalisation zu sein. Das Auf-
treten von Zweitmalignomen wird in der
Literatur mit einer Häufigkeit von 2 bis
6% angegeben, sie ist vergleichsweise
tief, bedarf aber aufgrund der Latenz des
Auftretens einer regelmässigen Nach-
sorge auch weit über die gängigen
Nachsorgeprogramme der unterschied-
lichen Tumorentitäten (10) hinaus. �
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Abbildung 4: Perkutane intensitätsmodu-
lierte Radiotherapie (IMRT) mit simultan in-
tegriertem Boost im Bereich befallener
Lymphknoten (hier orange gefärbt)

Abbildung 5: Bildgestützte Brachytherapie
im Anschluss an perkutane Radiotherapie


