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1. EPITHELIALE OVARIALKARZINOME
(DGIM 2007, Frickhofen/du Bois)

1.1 Definition und Basisinformation

Zweithaufigster maligner Tumor des weiblichen Genitaltrakts; eine von 70 Frauen
erkrankt; altersstandardisierte Inzidenz im Jahr 2002 165/10°/Jahr; medianes Alter
etwa 60 Jahre. Hochste Mortalitat gynakologischer Karzinome, funfthaufigste zum
Tode flihrende Krebserkrankung der Frau (1). Auf die seltenen, rein operativ zu
behandelnden Boderline-Tumoren wird hier nicht eingegangen.

Risikofaktoren: Mutationen in BRCA-1 und -2, HNPCC-Syndrom oder anders
definierte familiare Belastung und Kinderlosigkeit (2). Postmenopausale
Ostrogensubstitution ber mindestens 10 Jahre erhdht das Risiko nach der groften
US-Studie um den Faktor 1,89 (3).

1.2 Pravention und Fruherkennung

Ovulationshemmer kdnnen bei Einnahme Uber mindestens 5 Jahre das Risiko eines
Ovarialkarzinoms auf etwa die Halfte reduzieren (2). Ebenso haben
Schwangerschaften, aber auch die Tubensterilisation und die Hysterektomie einen
Risiko-senkenden Effekt. 5-10% der Ovarialkarzinome sind mit einem genetischen
Risiko assoziiert. Bei Frauen mit genetisch erhéhtem Ovarialkarzinomrisiko kann eine
prophylaktische Adnexexstirpation nach genetischer Beratung erwogen werden
(Empfehlungsgrad B). Hierdurch wird das Risiko um 80-90% gesenkt und bei OP
pramenopausal wird auch eine Reduktion des BRCA-assoziierten Mammakarzinom-
risikos um etwa 50% erreicht.

Screening von Risikogruppen fuhrt nach den Ergebnissen retrospektiver Unter-
suchungen nicht zu einer Reduktion der Mortalitat und kann bisher nicht als Standard
empfohlen werden (Empfehlungsgrad B; 4). Dies wird derzeit in zwei grof3en
prospektiv randomisierten Studien in USA und UK geprift.

1.3 Symptomatik und klinisches Bild

Selten Frihsymptome, meist unspezifische abdominelle / gastrointestinale
Beschwerden. Latenzzeit von Erstsymptomen zur Diagnose oft mehrere Monate.
Aszites, Obstipation und Gewichtsverlust bei fortgeschrittener Erkrankung.
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1.4 Diagnostik und Differentialdiagnose

Ovarialkarzinome breiten sich per continuitatem, vorwiegend peritoneal, lymphogen
und seltener hamatogen aus. Die praoperative Diagnostik beinhaltet obligatorisch die
bimanuelle gynakologische Untersuchung, transvaginale und abdominelle
Sonographie und die Bestimmung des CA 125, letzteres um einen Basiswert flr das
Therapiemonitoring zu haben. Die definitive Diagnosesicherung erfolgt patho-
histologisch i.d.R. intraoperativ anlasslich der dann folgenden definitiven Resektion.
Stadieneinteilung nach FIGO. Etwa 75% der Frauen werden erst im fortgeschrittenen
Stadien FIGO Il (Tumor auferhalb des Beckens) und FIGO IV (Metastasen
aullerhalb der Peritonealhdhle) diagnostiziert (1).
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1.5 Primartherapie

Fruhe und intermediare Stadien: 20-30% der Ovarialkarzinome im Stadium T1 und
T2 sind lymphatisch oder peritoneal metastasiert, ohne dass dies makroskopisch
intraoperativ erkennbar ist (5). Ein komplettes operatives Staging durch eine
Langsschnittlaparotomie  einschlieBlich  klinischer Evaluation des gesamten
Abdomens, Entnahme einer Spulzytologie/Aszites, Adnexexstirpation beidseits™,
Hysterektomie*, Peritoneal-PE’s, Omentektomie und systematischer pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie ist daher Voraussetzung fur valide Therapieent-
scheidungen in den Frihstadien (* nicht bei fertilitatserhaltender OP). Bei derart
abgesicherten Stadien IA und IB ist bei niedrigem Grading (G1) die alleinige
operative Therapie Methode der Wahl. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt dann bei
>90% (Empfehlungsgrad B; 6, 7).

Bei Grading 2 oder 3 in den Stadien IA/B, bei allen hdheren Stadien bis IIA und bei
klarzelligem Subtyp (nicht allgemein akzeptiert) gelten 4-6 Zyklen einer adjuvanten
platinhaltigen Chemotherapie als Standard. In der EORTC/ACTION-Studie konnte
dadurch eine Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate von 75 auf 82% gezeigt
werden (Empfehlungsgrad A; 8). Zu klaren ist, ob bei optimalem Staging weitere
Subgruppen von Patientinnen ohne Chemotherapie gefuhrt werden konnen (da die
EORTC/ACTION-Studie in einer nicht geplanten Subgruppenanalyse hier keinen
signifikanten Vorteil belegen konnte), und ob Taxan-haltige Protokolle effektiver als
Monotherapien sind. Aktuell wird eine Monotherapie mit 6 Zyklen Carboplatin, AUC
5, empfohlen (Empfehlungsgrad A; 9).

Fortgeschrittene Stadien: Auch in den fortgeschrittenen Stadien 1IB-IV ist eine
radikale Resektion aller Tumormanifestationen wichtigster Bestandteil der Therapie.
Angestrebt wird eine komplette Entfernung aller erkennbaren Tumormanifestationen.
Eine Reduktion auf Tumorreste mit maximalem Durchmesser <1 cm (sog. ,optimales
debulking“) hat ebenfalls einen (limitierten) die Prognose verbessernden Effekt. Zur
Standardoperation  gehéren  Langsschnittlaparotomie,  ausfuhrliches intra-
abdominelles Staging, Hysterektomie mit Adnexektomie beidseits, infrakolische (ggf.
infragastrale) Omentektomie, und ggf. intraabdominelles Debulking mit
Deperitonealisierung; bei 30-50% der Patientinnen sind Darmresektionen notwendig.
Der therapeutische Vorteil einer systematischen pelvinen und paraaortalen
Lymphonodektomie ist bisher nicht belegt. Sie wird dann empfohlen, wenn intra-
abdominal eine komplette Tumorresektion erreicht wurde (Empfehlungsgrad A; 10).
Auf die Operation sollten 6 Zyklen einer platinhaltigen Chemotherapie folgen.
Standard ist unverandert die Kombination von Carboplatin, AUC 5 (-7.5) / 30-60 Min.
und Paclitaxel, 175 mg /m? / 3 Std. an Tag 1 alle 3 Wochen (Empfehlungsgrad A;
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11, 12, 13). Carboplatin/Paclitaxel ist die weniger toxische Weiterentwicklung der
Kombination von Cisplatin und Paclitaxel (14, 15). Carboplatin/Taxotere ist
vergleichbar effektiv (16, 17). Zwei Studien (ICON-3, GOG 132) haben vergleichbare
Uberlebenszeiten nach Primartherapie mit Platin alleine wie nach Platin/Paclitaxel
gezeigt (18). In beiden Studien erhielt allerdings ein Teil der Patientinnen Paclitaxel
sequentiell nach Platin. Methodische Unterschiede und unterschiedliche
Patientinnenkollektive machen einen Vergleich der vorhandenen Studien schwierig
(9).

Nach Etablierung von Carboplatin/Paclitaxel als Standard wurden Dreifach-
Kombinationsprotokolle und sequentielle Mono oder Kombinationstherapien (unter
Einschluss von Anthrazyklinen, Topotecan oder Gemcitabin) gepruft. Fir keines
dieser Konzepte konnte bisher eine hohere Effektivitdt und meist eine hohere
Toxizitat gegeniber Carboplatin/Paclitaxel gezeigt werden (19, 20). Eine
systemische Dosissteigerung aktiver Zytostatika im Sinne von Hochdosistherapie mit
Stammzellersatz konnte ebenso keinen Vorteil gegenlber Standarddosis-Protokollen
zeigen (21).

Intensiv  diskutiert wird die lokale Dosissteigerung von Zytostatika durch
intraperitoneale Chemotherapie. Anfang 2006 wurde die 3. groere Phase IlI-Studie
zur i.p. Therapie publiziert. Sie zeigte, wie auch die 1. Phase Ill Studie zu dieser
Fragestellung, einen Uberlebensvorteil; die 2.Phase Ill Studie in dieser Serie hatte
dagegen ,nur” einen Vorteil im progressionsfreien, aber nicht im Gesamtiberleben
berichtet (22, 23, 24). Das Nationale Krebsinstitut der USA (NCI) hat 2006 die
Empfehlung herausgegeben, diese Form der Behandlung bei Patientinnen im FIGO-
Stadium Il mit Resttumoren <1cm (und bisher nur bei diesen!) ,ernsthaft in Betracht
zu ziehen®. Wegen der systemischen Toxizitat durch die intraperitoneale Therapie,
die Komplikationen durch peritoneale Katheter und den signifikanten Nachteil
bezuglich der Lebensqualitat der so behandelten Patientinnen hat sich dieses
Konzept jedoch bisher nicht durchgesetzt (25). Weitere Informationen zur i.p.-
Therapie unter www.gog.org/ipchemoed/ipchemoed.html.

Alternativ zu weiteren Modifikation von Dosis und Applikationsweg priufen aktuelle
Strategien den Einsatz molekular gezielt wirksamer Substanzen und zellulare und
Antikdrper-basierte Immuntherapien. Strahlentherapie hat als adjuvante Therapie
derzeit keine Bedeutung.
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1.6 Rezidiv/Progress

Die Behandlung eines Rezidivs bzw. eines Progress ist immer palliativ und muss vor
allem Aspekte der Lebensqualitat berucksichtigen. Zweitlinientherapie ist jedoch eine
wichtige Komponente der globalen Behandlungsstrategie, da sie die Uberlebenszeit
und die Lebensqualitat wesentlich mitbestimmt.

Nach langen progressionsfreien Intervallen (mindestens 6 Monate) sollte zunachst
immer die Moglichkeit einer erneuten Resektion gut zuganglicher Tumor-
manifestationen gepruft werden. Diese Entscheidung erfordert sehr viel Erfahrung
des Operateurs mit der Zweitlinienbehandlung von Ovarialkarzinomen.

Bei potentiell platinsensitivem Rezidiv (Rezidiv >6 Monate nach platinhaltiger
Primartherapie) wird eine erneute Behandlung mit einem platinhaltigen Regime
empfohlen (Empfehlungsgrad A; 26). Die generelle Empfehlung einer Monotherapie
mit Carboplatin kann nicht mehr aufrecht erhalten werden. ICON-4/AGO-OVAR-2.2
hat eine Verbesserung des mittleren Uberlebens um 5 Monate (29 vs. 24 Monate)
durch Carboplatin/Paclitaxel gegenuber einer alleinigen Platintherapie, zumeist
Carboplatin, gezeigt (27). In einer Intergroup-Studie unter Leitung der AGO-OVAR
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zeigte sich auch fur Carboplatin/Gemcitabin ein verbessertes progressionsfreies
Uberleben. Im Gesamtiberleben fand sich kein signifikanter Vorteil fur die
Kombination im Vergleich zur Monotherapie; allerdings war diese Studie nicht flr
eine Uberlebensanalyse gepowert. Vorteil dieser Kombination ist die geringere
Neurotoxizitat (20). Es ist daher gerechtfertigt, bei Patienten die seitens Co-
Morbiditat und Allgemeinzustand nicht eingeschrankt sind, bei platinsensitivem
Rezidiv eine Kombinationstherapie einzusetzen. Fur andere Patienten wird die
Monotherapie mit Carboplatin empfohlen (Empfehlungsgrad A).

Bei primar progredienten (,platinrefraktar‘) oder <6 Monaten nach Primartherapie
progredienten Tumoren (,platinresistent”) sollte man Therapien innerhalb von Studien
anstreben (28). Aulierhalb von Studien werden nicht kreuzresistente Substanzen
empfohlen. Mit Topotecan, liposomalem Doxorubicin und Etoposid erreicht man
Ansprechraten von 10-30%; flir Gemcitabin und Treosulfan werden Ansprechraten
von 15-20% berichtet (Empfehlungsgrad C; 26). Der Stellenwert molekular gezielter
Therapeutika ist noch unklar. Gefitinib hat keine klinische relevante Wirksamkeit (29).
Bevacizumab ist aktiv. Zu beachten ist allerdings, dass in einer Phase |I-Studie
intestinale Perforationen bei 5 von 44 Patientinnen beobachtet wurden (30).

Auf die endokrine Therapie mit Tamoxifen oder GnRH-Analoga sprechen etwa 10%
der Patientinnen an (Empfehlungsgrad C; 31).
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1.7 Nachsorge und Rehabilitation

Nach Erreichen einer kompletten Remission werden in den ersten 3 Jahren
vierteljahrliche, dann halbjahrliche Kontrollen und nach Ablauf des 5. Jahres nur
Vorsorgeuntersuchungen empfohlen. Tumormarkeruntersuchungen (besonders CA
125) kbnnen zu einer um 2-3 Monate frGheren Entdeckung eines Rezidivs fuhren.
Da bisher jedoch kein Beweis daflrr vorliegt, dass eine frihere Rezidivtherapie von
Vorteil ist, sollten diese Untersuchungen nicht auerhalb von Studienprotokollen
eingesetzt werden.

2. KEIMZELLTUMORE DES OVARS

2.1 Definition und Basisinformation

In Europa sind weniger als 5% der malignen Ovarialtumoren Keimzelltumoren.
Dysgerminome sind mit 40% die haufigste Subgruppe (Chorionkarzinome werden
separat dargestellt, s.u.). 85% der Patientinnen sind <30 Jahre alt. Risikofaktoren:
Gonadendysgenesie und hormonelle Exposition der Mutter wahrend der
Schwangerschaft.

2.2 Symptomatik und klinisches Bild

Variabel, abhangig von der Gro3e des Primartumors und dem Metastasierungs-
muster.

2.3 Diagnostik und Differentialdiagnose

Apparative Diagnostik wie in unter 1, zusatzlich Thorax-CT. Serummarker CA 125, -
HCG, alpha-Fetoprotein, LDH zur Diagnose und Verlaufskontrolle. Die Differential-
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diagnose zu den sehr viel haufigeren benignen Ovarialtumoren junger Frauen
erfordert nicht selten eine invasive Diagnostik. Stadieneinteilung nach FIGO.
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2.4 Therapie

Die Therapiestrategie ist immer kurativ und beinhaltet mit Ausnahme der
Dysgerminome und gut differenzierten immaturen Teratome in frihen Stadien in der
Regel eine postoperative Polychemotherapie. Adjuvante Strahlentherapie verursacht
Sterilitdt und wird daher nicht mehr eingesetzt. Im Folgenden wird beispielhaft nur die
jeweils groRte publizierte Studie zitiert. Die Ergebnisse sind in allen Studien
bemerkenswert konsistent. Der Empfehlungsgrad ist jedoch wegen der kleinen
Fallzahlen und des retrospektiven Charakters aller Studien niedrig.

Wenn die Fertilitat erhalten werden soll, wird heute auch bei ausgewahiten
Patientinnen in metastasierten Stadien und bei allen Histologien eine Adnexektomie
nur der befallenen Seite empfohlen, da auch nach Chemotherapie meist die Fertilitat
erhalten bleibt (Empfehlungsgrad C; 32, 33).

Bei reinen Dysgerminomen und malignen Teratomen im operativ gesicherten
Stadium IA ist keine adjuvante Therapie erforderlich, da im Falle eines Rezidivs (10—
25%) nahezu alle Patientinnen erfolgreich chemotherapiert werden kdnnen
(Empfehlungsgrad C; 32, 33). Ob Patientinnen mit nicht-Dysgerminomen im
Stadium IA bei hdherem Grading (G =2) eine adjuvante Chemotherapie erhalten oder
erst im Rezidiv chemotherapiert werden sollten, ist umstritten (34, 35).

Bei Dysgerminomen und malignen Teratomen in hoheren Stadien, bei allen anderen
Keimzelltumoren und im Rezidiv hat sich eine platinhaltige Polychemotherapie (PEB)
als Standard etabliert (Empfehlungsgrad C; 36, 33, 35). Eine Verdopplung der
Platindosis erhoht die Toxizitdt ohne Verbesserung der Uberlebensrate (37). Die
Zykluszahl ist nicht standardisiert und orientiert sich stadienabhangig an den Regeln,
die fur Keimzelltumore des Hodens etabliert sind. Ob ein aggressives chirurgisches
Debulking in den fortgeschrittenen Stadien die Heilungsrate erhoht, ist umstritten.
Diskutiert wird analog zu den Keimzelltumoren des Hodens die Resektion residuellen
Gewebes nach adaquater Chemotherapie (Empfehlungsgrad C; 36).

Bei diesem Vorgehen liegt die Heilungsrate in frihen Stadien bei 98-100% und in
den fortgeschrittenen Stadien zwischen 90% (endodermale Sinustumore) und 95%
(Dysgerminome). Nach fertilitatserhaltender Chirurgie und Chemotherapie erholt sich
die Ovarialfunktion bei der Mehrzahl der Frauen. Die Rate an Fehlgeburten ist nicht
erhoht. In einer Studie wurde eine leicht erhéhte Zahl von Missbildungen berichtet
(33), was jedoch durch groRere Serien uberpruft werden muss.

2.5 Nachsorge und Rehabilitation

Nach Erreichen einer kompletten Remission werden in den ersten 3 Jahren
vierteljahrliche, dann halbjahrliche Kontrollen und nach Ablauf des 5. Jahres nur
Vorsorgeuntersuchungen empfohlen. Der friihzeitige Nachweis eines Rezidivs ist im
Gegensatz zu den epithelialen Tumoren wichtig, da eine Rezidivtherapie weiterhin
kuratives Potential hat. Wenn pratherapeutisch die genannten Tumormarker
signifikant erhdht waren, sind sie die wesentlichen Parameter zur Verlaufskontrolle.
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3. ZERVIXKARZINOM
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3.1 Definition und Basisinformation

In Deutschland sechsthaufigster (weltweit zweithaufigster) Tumor der Frau,
altersstandardisierte Inzidenz in Deutschland durch Screening auf ca. 130/10°/Jahr
im Jahr 2002 gefallen. Humane Papillomviren (HPV) sind fur die Entstehung der
meisten Tumoren verantwortlich. Von den Hochrisikotypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58, 59, and 68 sind die Typen 16 und 18 am starksten karzinogen; sie
verursachen etwa 70% der Zervixkarzinome. Kofaktor ist das Rauchen.

3.2 Pravention und Friherkennung

Wichtigste MalRinahme zur Pravention ist die Impfung. Seit 2006 ist in Deutschland
der erste Impfstoff gegen die HPV-Typen 6, 11, 16 und 18 zugelassen (Gardasil®).
In 4 Zulassungsstudien wurden nahezu 100% der HPV-16 und -18 assoziierten
Prakanzerosen der Zervix verhindert (O vs. 53 von 8.487 Frauen). Es wurde eine
ahnliche Reduktion der high grade Vulva- und Vagina-Lasionen (und parallel eine
vergleiche Pravention der mit HPV-6 und 11 assoziierten Genitalwarzen)
dokumentiert (38). Die Empfehlungen der standigen Impfkommission sind zum
Zeitpunkt der Drucklegung dieses Artikels noch nicht verdffentlicht. In die Studien
wurden Madchen und junge Frauen im Alter von 9-26 Jahren eingeschlossen.
(Empfehlung Grad A).

Friherkennung durch jahrliche Inspektion, Abstrichzytologie von Portio und
Zervixkanal (,Pap“) und ggf. HPV-Testung. Die regelmallige Friherkennungs-
diagnostik ist auch bei geimpften Frauen unbedingt erforderlich, da die Vakzine die
ca 30% nicht durch HPV-16 und -18 verursachten Karzinome nicht verhindern kann.

3.3 Symptomatik und klinisches Bild

Frihe Karzinome sind asymptomatisch (daher die Fruherkennung-Untersuchung).
Unerklarte vaginale Blutungen oder Fluor, v.a aber Schmerzen sind meist Zeichen
fortgeschrittener Karzinome. Bei weit fortgeschrittenen Tumoren Blasen- und
Darmsymptome.

3.4 Diagnostik und Differentialdiagnose

Bimanuelle gynakologische Tastuntersuchung (ggf. in Narkose), kolposkopische
Gewebeentnahme, bei endozervikalem Prozess Kirettage der Zervix und des
Uterus. Staging erfolgt rein klinisch (FIGO) und umfasst neben Réntgen-Thorax, i.v.-
Pyelogramm und ggf. Skelettaufnahmen, die Cysto- und Rektoskopie, sowie ggf. die
Narkoseuntersuchung. Weitere bildgebende Diagnostik (z.B. Ultraschall, CT und
MRT) und ein operatives Staging kénnen zur Therapieplanung erforderlich sein,
beeinflussen die Stadieneinteilung aber nicht. 85% sind Plattenepithelkarzinome.

3.5 Therapie

Frihe Stadien sind in den meisten Landern, wie auch in Deutschland Doméane rein
chirurgischer Therapieverfahren. In anderen Landern wird z.T. noch die
Strahlentherapie bevorzugt. Das 5-Jahres-Uberleben im Stadium IB - IIA liegt
vergleichbar bei 80-90% (39). Operative Verfahren bestehen, abhangig vom
Lokalbefund und evtl. zusatzlichen Indikationen, in der Konisation mit Kirettage (CIN
und IA1), der Trachelektomie, der einfachen Hysterektomie (ggf. beides kombiniert
mit Lymphonodektomie), oder der erweiterten radikalen Hysterektomie Typ Il nach
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Piver mit pelviner Lymphonodektomie (Meigs) (FIGO I|A2), oder der radikalen
Hysterektomie Typ Il (Wertheim-Radikaloperation) und pelvinen Lymphonodektomie
(IB1-11A). Eine Adnexexstirpation ist nicht zwingend Bestandteil der Operation (alle
Empfehlungen Grad A).

Adjuvante Therapien haben bei unausgewahlten Patientinnen in frihen Stadien
keinen Vorteil hinsichtlich des Uberlebens. Bei Risikopatientinnen (Lymph- und
BlutgefalReinbruch, histologisches Upstaging, Zervixtumoren >4 cm und
Lymphknotenbefall) wird jedoch nach Radikaloperation eine adjuvante
Radiochemotherapie empfohlen (Empfehlungsgrad A; 40). Neoadjuvante
Strategien werden derzeit in Studien Uberpruft

Bestehen Kontraindikationen gegen eine Operation und perkutane Radiotherapie,
kann bei den Frihstadien auch die intrakavitdre Radiotherapie mit ahnlichen
Heilungschancen wie nach Operation eingesetzt werden (Empfehlungsgrad C; 41).
In den fortgeschrittenen Stadien (Risikopatienten IB2 und héhere Stadien bis IVA)
ist Chemoradiotherapie das Standardverfahren. Ein Cochrane Review der Daten aus
19 randomisierten Studien hat bestatigt, dass Uberleben und progressionsfreies
Uberleben durch Chemoradiotherapie um 12% (40 -> 52%) bzw. 16% (47 -> 63%)
gegenuber der alleinigen Radiotherapie verbessert wird; Risikoreduktion 29% bzw.
39%. Es werden nicht nur Lokalrezidive sondern auch Fernmetastasen signifikant
reduziert. Akute hamatologische und gastrointestinale Nebenwirkungen waren in den
Radiochemotherapiegruppen groRer, andere nichthamatologische Nebenwirkungen
nur gering unterschiedlich; Spattoxizitat ist noch nicht ausreichend zu beurteilen
(Empfehlungsgrad A; 42).

Zu berucksichtigen ist, dass der positive Effekt vor allem bei Risikopatientinnen in
den Stadien | und Il erkennbar war und dass die Resultate breit streuen. Aktuelle
Studien versuchen daher, den Stellenwert der Chemoradiotherapie in den Stadien
[I-IVA zu definieren und Subgruppen der Patientinnen herauszuarbeiten, die von
dieser Therapie profitieren. Auflerdem wird untersucht, ob und gegebenenfalls
welche Chemotherapie am effektivsten ist und ob eine Hysterektomie nach
Radiochemotherapie die Ergebnisse in den intermediaren Stadien verbessert. In
Deutschland hat sich als Therapieschema die kombinierte Radiatio mit simultaner
wochentlicher Cisplatingabe (40 mg/m?), wie von der GOG beschrieben, als
Standardregime durchgesetzt.

Im Rezidiv sind zunachst die Madglichkeiten der Operation und Strahlentherapie
auszuschopfen (Empfehlungsgrad C).

Bei Fernmetastasen und Beschwerden ist eine palliative Chemotherapie sinnvoll
(Empfehlungsgrad C). Moderne Cisplatin-basierte Kombinationentherapien, z.B. mit
Paclitaxel (43) oder Topotecan (44) haben gegenuber Cisplatin alleine eine hdhere
Effektivitat ohne Verschlechterung der Lebensqualitat; flr die Topotecan
Kombination wurde ein Uberlebensvorteil nachgewiesen (45, 46). Alte
Kombinationen wie MVAC sind wegen hdherer Toxizitat nicht mehr Therapie der
Wahl.
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3.6 Nachsorge und Rehabilitation

Drei Jahre vierteljahrlich, zwei Jahre halbjahrlich und dann jahrlich Kontrolle des
Lokalbefundes, des Nierenabflusses und eventueller Nebenwirkungen der Therapie,
Hormonsubstitution, Betreuung.
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4. ENDOMETRIUMKARZINOM (KORPUSKARZINOM)
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4.1 Definition und Basisinformation

Haufigster Tumor des weiblichen Genitaltrakts, altersstandardisierte Inzidenz im Jahr
2002 190/10°%Jahr, mittleres Erkrankungsalter 68 Jahre. Risikofaktoren:
Ubergewicht, Diabetes mellitus, Kinderlosigkeit, spate Menopause, reine
Ostrogensubstitution (ohne Gestagen), Tamoxifenbehandlung. Hormonabhéngige
und hormonunabhangige (Typ-I und -IlI) Karzinome.

4.2 Pravention und Friherkennung

Orale Kontrazeptiva scheinen einen protektiven Effekt auf das Endometrium
auszuuben.

Friherkennung haufig durch vaginale Blutung in der Postmenopause gewahrleistet.
75% der Endometriumkarzinome werden im Stadium FIGO | diagnostiziert.
Vaginalsonographie als Screening problematisch, da nicht ausreichend validiert. Sie
hat mdglicherweise Vorteile bei Risikogruppen, z.B. bei genetischer Pradisposition
(HNPCC-Syndrom) (Empfehlungsgrad C; L1). Bei HNPCC-Syndrom wird derzeit
auch die Rolle der prohylaktischen Hysterektomie evaluiert.

4.3 Symptomatik und klinisches Bild

Uterine Blutung bei der postmenopausalen Frau, Blutungsstérungen in der
Pramenopause. Atypischer Fluor bei unauffalligem Zervixbefund.

4.4 Diagnostik und Differentialdiagnose

Bei jeder unerklarten uterinen Blutung nach der Menopause sollte eine fraktionierte
Abrasio kombiniert mit einer Hysteroskopie erfolgen. Transvaginale und abdominelle
Sonographie. Praoperativ evtl. Zystoskopie, Rektoskopie (z.B. bei V.a. hohere
Stadien), abdomineller US, CT Abdomen optional.

4.5 Therapie

Primartherapie mit kurativer Intention

Stadienangepasst Hysterektomie mit Adnexektomie bis zur Exenteration. Bei Pat. mit
héherem Risiko wird ein operatives Staging der pelvinen und paraaortalen
Lymphknoten empfohlen. Eine groRe retrospektive US-Studie hat Uberlebensvorteile
durch eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie bei Stadium I-
Tumoren mit Grading 3 und bei allen Tumoren in den Stadien II-IV gezeigt (47).
Entsprechend  empfiehlt die  deutsche Leitlinie  eine  systematische
Lymphadenektomie im Stadium I/G3 und in den Stadien IC-IIIB (Empfehlungsgrad
C; L1). Zusatzlich wird sie bei klarzelligen und serbsen Adenokarzinomen als
definitionsgemal ,high grade-Tumoren“ empfohlen; in dieser Subgruppe wird auch
die Omentektomie und das peritoneale Staging wie beim Ovarialkarzinom gefordert.
(Empfehlungsgrad C; L1).

Bei nicht tumorbedingter Inoperabilitét in den Stadien I-IlIB und bei ausgedehntem
Stadium IVA primare kombinierte Strahlentherapie (Brachytherapie und extern) als
kurative Option (Empfehlungsgrad C; L1).

Bei dringendem Kinderwunsch kann bei gut differenziertem, endometrioidem
Karzinom im Stadium T1a eine konservative, fertilitatserhaltende Therapie erwogen
werden. Das Rezidivrisiko ist hoch. Siehe Spezialliteratur (L1).
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Adjuvante Therapie

Keine adjuvante Therapie im Stadium IA/G1-2 und IB/G1. Im Stadium IA/G3, IB/G2-
3, IC und II alleinige intravaginale Brachytherapie. Sie reduziert die Lokalrezidivrate
ohne Effekt auf das Uberleben (Empfehlungsgrad C; 48, L1). Externe
Strahlentherapie ist im Stadium | vergleichbar effektiv, dies allerdings auf Kosten
héherer Morbiditat (49). Die Studie PORTEC-2 vergleicht beide Verfahren. Bei
unbekanntem Nodalstatus wird traditionell kombiniert bestrahlt (Empfehlungsgrad
C; L1).

In den Stadien Ill und IVA und bei high-risk Histologie (s.0.) empfiehlt die deutsche
Leitlinie eine Kombination von Brachytherapie und externer Bestrahlung
(Empfehlungsgrad C; L1).

In den Stadien Il und IVA individuelle, vom Ausmal} des Befalls und der Radikalitat
der Operation abhangige Entscheidung zur externen Radiatio mit oder ohne
Brachytherapie (Empfehlungsgrad C; L1).

Fur die adjuvante Systemtherapie liegen Daten einer randomisierten GOG Studie
vor. Cisplatin und Doxorubicin fuhrte in dieser Studie nach Operation im Stadium
FIGO Il gegenuber der Bestrahlung des gesamten Abdomens zu einer
Lebensverlangerung (hazard ratio 0,68), allerdings bei hoherer Toxizitat
(Empfehlungsgrad A; 50). Die adjuvante Hormontherapie ist nicht etabliert.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten reichen bei diesem Vorgehen von etwa 80% im
Stadium | bis 30% im Stadium |II.

EI
%t

Rezidiv
Isolierte vaginale Rezidive sind prinzipiell durch erneute Operation und/oder

Strahlentherapie kurativ anzugehen (Empfehlungsgrad C; L1). Andere Rezidive
sind in der Regel nur noch palliativ zu behandeln.

Palliative Therapie

Bei geringer Dringlichkeit und positiven Steroidrezeptoren primar Gestagentherapie,
z.B. mit Medroxyprogesteronacetat, 200 mg/Tag, Remissionsrate etwa 25%,
vorwiegend bei gut differenzierten Typ [|-Tumoren mit Expression von
Progesteronrezeptoren; hohere Dosen sind nicht effektiver (Empfehlungsgrad A;
51). Tamoxifen ist nur bei etwa 10% der Patientinnen wirksam (Empfehlungsgrad
B; 52).

Chemotherapie bei dringlicher Therapieindikation. Die wirksamste Therapie stellt die
Dreierkombination von Doxorubicin, Cisplatin und Paclitaxel dar (Empfehlungsgrad
A; 53). Wegen erhohter Toxizitat der Dreierkombination und moderater
Lebensverlangerung ist aber bei individuellen Risikofaktoren fur Toxizitat weiter die
Kombination von Platin und Anthrazyklin oder eine Monotherapie mit einer der
beiden Substanzen zu empfehlen (Empfehlungsgrad B; 54, 55).

4.6 Nachsorge und Rehabilitation

Gynakologische Untersuchung in den ersten 3 postoperativen Jahren vierteljahrlich.
Ziel ist die Erkennung operabler Rezidive und die Behandlung von Nebenwirkungen.
Regelmalige bildgebende Verfahren sind nicht indiziert, da die Friherkennung von
Metastasen keinen Einfluss auf das Uberleben hat.
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5. UTERUSSARKOM
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5.1 Definition und Basisinformation

Haufigste Sarkome im Becken der Frau, 2-3% der Neoplasien der Genitalorgane,
Inzidenz 10-50/10%/Jahr. Bestrahlung und Tamoxifen sind Risikofaktoren, letzteres
fur das Stromasarkom.

5.2 Symptomatik und klinisches Bild

Im Gegensatz zum Endometriumsarkom ist Blutung ein Spatsymptom. Symptome
eher durch Raumforderung. Haufig Zufallsbefund.

5.3 Diagnostik und Differentialdiagnose

Maligne Muller-Mischtumore (Karzinosarkome) sind die haufigste Subgruppe, gefolgt
vom Leiomyosarkom und endometrialen Stromasarkom. Diagnose durch fraktionierte
Abrasio und Hysteroskopie unzuverlassig, haufig operative Diagnostik erforderlich.
Staging nach FIGO.

5.4 Therapie

Kurativer Ansatz: Chirurgisches Vorgehen wie beim Endometriumkarziom.

Selbst im Stadium | nach alleiniger Operation aber ca. 50% Rezidive. Adjuvante
Strahlentherapie scheint bei Mailler-Mischtumoren eine bessere lokoregionare
Kontrolle zu ermoglichen wahrend dies bei Leiomyosarkomen nicht belegt ist
(Empfehlungsgrad C; 56). In der adjuvante Chemotherapie hat die Kombination von
Cisplatin und Ifosfamid gegenuber Radiotherapie des Abdomens einen
Uberlebensvorteil gezeigt, die endgiiltige Publikation dieser Ergebnisse steht
allerdings noch aus (57).

Palliativer Ansatz: Bei Mauller-Mischtumoren sind Monotherapien mit Cisplatin
(Empfehlungsgrad C; 58) oder Ifosfamid etabliert. Letzteres ist als Monotherapie
weniger toxisch als die Kombination von Ifosfamid und Cisplatin (Empfehlungsgrad
A; 59). Beim Leiomyosarkom gilt Doxorubicin als Standard (60). Von vielen
alternativen Substanzen seien hier nur liposomales Doxorubicin, Temozolomid und
die Kombination Gemcitabin/Docetaxel erwahnt (Empfehlungsgrad C; 61, 62, 63).
Imatinib ist nicht wirksam, da zwar KIT haufig exprimiert, aber nicht mutiert ist. Beim
endometrialen Stromasarkom gibt es Remissionen auf endokrine Therapien, z.B.
Aromatasehemmer und GnRH Analoga (Empfehlungsgrad C).

Summarisch wird die 5-Jahres-Uberlebensrate von Uterussarkomen mit 50-60% im
Stadium | und I, 20-30% im Stadium Il und 0% im Stadium IV angegeben.

5.5 Nachsorge und Rehabilitation

Wie beim Endometriumkarzinom unter Berucksichtigung einer hoheren Rate von
Lokalrezidiven und Fernmetastasen.

6. CHORIONKARZINOM

6.1 Definition und Basisinformation

1% der Krebserkrankungen der Frau. Hoch maligner Tumor aus der Gruppe der
nicht-villdésen Trophoblasterkrankungen, meist gestationsbedingt (1:20.000-40.000
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Schwangerschaften) mit Primartumor im Uterus, zu unterscheiden von den seltenen
nicht gestationsbedingten Tumoren, ausgehend meist vom Ovar (als spezieller
Keimzelltumor), extrem selten in anderen Lokalisationen. Entwicklung der
gestationsbedingten Tumore meist aus einer Blasenmole (in Europa ca. 1/1000
Schwangerschaften), selten im Rahmen einer normalen Schwangerschaft. Aus 15—
30% der kompletten Blasenmolen entwickelt sich ein trophoblastischer Tumor, der in
etwa 4% metastasiert (L2).

EI
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6.2 Diagnostik

R-HCG im Serum (Test muss auch atypische R-HCG-Formen erkennen!), CT Thorax,
abdominelle Sonographie, MRT Schadel. Gynakologische Diagnostik einschlieRlich
Hysteroskopie und Abrasio. Die Stadien- und Risikoeinteilung nach FIGO (64, L2) hat
seit 2000 die WHO-Klassifikation ersetzt. Wenn der Tumor im Rahmen einer
ausgetragenen Schwangerschaft aufgetreten ist, sollte das Kind untersucht werden,
da es Einzelfallberichte von Metastasen in das Kind gibt.

6.3 Therapie

Therapie im Stadium | abhangig von dem Wunsch der Patientin nach weiteren
Schwangerschaften. Ist die Familienplanung beendet, empfiehlt Berkowitz eine
Hysterektomie gefolgt von einer adjuvanten Mono-Chemotherapie mit Methotrexat,
da etwa 40% der Patientinnen klinisch okkulte Metastasen aufweisen
(Empfehlungsgrad C; 65). In der deutschen Leitlinie wird die primare Hysterektomie
generell nur bei lebensbedrohlichen Blutungen empfohlen (L2). Bei Wunsch nach
weiteren Schwangerschaften primar Monochemotherapie mit Methotrexat, bei
Ineffektivitdt Wechsel des Therapieregimes wie in den fortgeschrittenen Stadien
(Empfehlungsgrad C; 65, L2).

In fortgeschrittenen Stadien richtet sich die Therapie nach der FIGO-Risiko-
klassifikation. Patientinnen mit einem FIGO-Score bis 7 kdbnnen zunachst mit Mono-
Chemotherapie behandelt werden; bei inkomplettem Ansprechen Wechsel auf
Actinomycin D oder direkt zu Polychemotherapie (L2). Typische Schemata in der
Hochrisikosituation (FIGO-Score >7) sind EMA-CO (Etoposid, Methotrexat,
Actinomycin-D - Cyclophosphamid, Vincristin) alle 2 Wochen bis zur Normalisierung
von R-HCG, danach konsolidierend 3 (2—4) weitere Zyklen. Bei unzureichendem
Ansprechen Wechsel zu EMA-PE (- Cisplatin, Etoposid) (Empfehlungsgrad C; 65,
L2). Es gibt derzeit keine Belege daflr, dass platinhaltige Schemata bei Niedrigrisiko-
Patientinnen erforderlich sind oder dass aggressivere, den Keimzelltumoren des
Hodens angelehnte Schemata bei Hochrisikopatientinnen primar erforderlich sind
(Empfehlungsgrad C; L2).

Kontrolle der Therapieeffektivitdt durch Markerverlauf, soweit pratherapeutisch
informativ. Bei Therapieresistenz werden PEB oder andere Schemata in Analogie zu
den Keimzelltumoren des Hodens empfohlen (66, L2). Rolle der Chirurgie unkKlar,
empfohlen bei persistierenden Tumoren, da die Resektion vitalen Tumorgewebes
kurativ sein kann (Empfehlungsgrad C; 67).

Bei Niedrigrisikopatienten ist die Heilungsrate fast 100%. Auch in der
Hochrisikogruppe, d.h. auch bei Patientinnen mit Leber- oder ZNS-Metastasen,
konnen etwa 80% der Patientinnen geheilt werden.
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6.4 Nachsorge und Rehabilitation

R-HCG-Kontrolle anfangs alle 2-3 Wochen, dann monatlich, ab dem 2. Jahr alle 4
Monate (Empfehlungsgrad C; L2). Zusatzlich Bildgebung analog den Empfehlungen
bei den Keimzelltumoren des Hodens. Wenn sich residuelle Befunde bei negativem
R-HCG kontinuierlich zurtckbilden (typisch z.B. fur eingeblutete Tumornekrosen),
kann der Verlauf weiter abgewartet werden. Bei Persistenz oder Progression und
negativem R-HCG ggf. Resektion, diagnostisch und/oder therapeutisch (s.o.)
(Empfehlungsgrad C).

L1 — Endometriumkarzinom, Interdisziplinare kurzgefasste Leitlinie der Deutschen
Krebsgesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe,
Dezember 1999, Uberarbeitet Juni 2006 (http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/II/032-
034.htm)

L2 — Interdisziplinare kurzgefasste Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft und der
Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe und der
Arbeitsgemeinschaft fur gynakologische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft, Januar 2006 (http://www.uni-duesseldorf.de/AWMF/Il/032-
049.htm)
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