Epitheliales Ovarialkarzinom

Friherkennung und chirurgische

Prophylaxe

Das epitheliale Ovarialkarzinom wird in 2/3 der Falle in einem
fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Ende 2016 erschienen
neue Daten der UKCTOCS (UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening)-Studie, die nun abschliessend die Frage
nach einem effektiven Screening beantworten. Zunehmend
stellt sich auch die Frage nach prophylaktischer Chirurgie wie
der RRBSO (Risk reducing bilateral salpingo-oophorectomy)
oder der opportunistischen Salpingektomie im Rahmen einer
gewohnlichen Hysterektomie. In diesem Artikel stellen wir die
wichtigste Literatur vor, diskutieren ihre Relevanz und prasen-
tieren Empfehlungen fiir die Praxis.

Das Ovarialkarzinom ist der gyndkologische Tumor mit der
schlechtesten Prognose. In der Schweiz erkranken jahrlich durch-
schnittlich 580 Frauen an Ovarialkarzinom und 430 Frauen sterben
daran. Diese Krebsart macht hiermit zwar nur 3.3% der Krebs-Neu-
erkrankungen aber 6% der Krebs-Todesfille aus. Das Risiko, im
Laufe des Lebens Ovarialkarzinom zu entwickeln betragt 1.4% (fast
3 von 200 Frauen). Unter Beriicksichtigung des Sterberisikos durch
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andere Todesursachen betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 40%,
jedoch sind Angaben zur Prognose sehr stark vom Stadium abhén-
gig. Leider werden ca. 75% der Ovarialkarzinome in einem fortge-
schrittenen Stadium (FIGO III/IV) diagnostiziert.
Interessanterweise sind die 10-Jahres-Uberlebensraten in der
Schweiz in den letzten 10 Jahren von 22% auf 26% gestiegen. Dies
konnte durch die Weiterentwicklung des multimodalen Thera-
piekonzeptes, basierend auf maximaler Zytoreduktion durch ent-
sprechend ausgebildete Gyniko-Onkologen und modernen
medikamentosen Therapien wie «targeted therapy» und monoklo-
nale Antikorper, erklart werden. Trotz allem bleibt die Prognose
im Verhéltnis zu anderen Krebserkrankungen eher schlecht und
bedarf der konzertierten Zusammenarbeit von Experten in einem
Krebszentrum.

Relevante Screening-Studien beim epithelialen Ovarialkarzinom

PLCO UKCTOCS SCSOCS Kentucky
Art der Studie RCT RCT RCT Kontrollpopulation
Land USA England Japan USA
Zeitraum 1993-2001 2001-2005
Methode TVS, CA 125 a) TVS, b) TVS und CA 125 TVS, CA 125 TVS
Follow-up (Jahr) bis 13 13.8 17 bis 23
Screeninggruppe 34253 48230 41688 37293
Richtig positiv 212 45 35 76
Stadium | und 11 27.8% 50.5% 67.0% 70.2%
post-op falsch-positiv 1’080 781 39 447
Outcome, Studien versus Kontrollgruppe, | 3.1 vs 2.6 (Mortalitadt, pro |a) 0.3% b) 0.29% vs 0.34% |63% vs 38% 74.8% vs 53.7%
nicht signifikant 10000 Personen-Jahre) (Mortalitat) (Anteil an FIGO 1) (5-Jahres-Uberlebensrate)
RCT: randomisiert kontrollierte Studie, TVS: Transvaginale Sonographie; PLCO: Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening; SCSOCS: Shizuoka Cohort Study of
QOvarian Cancer Screening
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Die Erkrankung zeigt typischerweise ein langes symptomfreies Inter-
vall, welches in einer Modelling-Studie (1) auf 2 Jahre geschitzt
wurde. Die klinischen Symptome sind unspezifisch und werden oft
als Darmsymptome abgetan (Blihungen, Stuhlunregelmassigkei-
ten, unklare abdominelle Schmerzen).

Zur Friuhentdeckung wire eine effiziente flichendeckende Scree-
ning Methode hilfreich. Aufgrund der niedrigen Inzidenz der
Erkrankung ist jedoch ein generelles Screening problematisch. Das
Ovarialkarzinom geht haufig mit einer Erhéhung des Tumormar-
kers CA125 einher. Die Gewebeverdnderungen im Bereich der
Adnexlogen konnen ab einer gewissen Grosse mit Hilfe der trans-
vaginalen Sonographie (TVS) dargestellt werden. Die Effektivitit
dieser zwei diagnostischen Mittel (CA125 und TVS) wurde einzeln
und in Kombination im Rahmen von multiplen Studien analysiert.
Von Bedeutung sind hierbei insbesondere 4 grosse prospektive Stu-
dien (2-6), welche den Einfluss eines Screenings auf die Detektions-
rate und Mortalitdt analysiert haben (Tab. 1).

In der PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Can-
cer Screening) - Studie (2) wurden iiber 78000 asymptomatische
Frauen zwischen 55 und 74 Jahren von 1993 bis 2001 eingeschlos-
sen: A) Studiengruppe (n=34253) mit CA125-Bestimmung und
Ultraschalluntersuchung einmal jéhrlich; B) Kontrollgruppe ohne
Screening (n=34304).

Folgende Kriterien wurden als pathologisch gewertet: CA125
>35U/ml, ein Ovarialvolumen >10cm? Ovarialzysten >10cm?
oder Ovarialzysten mit soliden oder papilldren Anteilen.

Die Ergebnisse des Screenings wurden dem behandelnden Arzt
tibermittelt, welcher tiber das weitere Prozedere entschied. Insgesamt
wurden in der Studiengruppe 212 (davon 27.8% FIGO I/II) und in
der Kontrollgruppe 176 Ovarialkarzinome registriert. In der Studien-
gruppe erwiesen sich 3285 pathologische Befunde als falsch positiv,
davon wurden 1080 Fille invasiv abgekldrt, 163 (15%) mit schwer-
wiegenden Komplikationen. Die Mortalitdt in der Studiengruppe
betrug 3.1 auf 10000 Frauen, in der Kontrollgruppe 2.6. Eine Reduk-
tion der Mortalitit wurde somit nicht gezeigt, jedoch eine erhohte
untersuchungsbedingte Morbiditat.

Die randomisierte UKCTOCS (UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening) - Studie (3,4) untersuchte zwischen 2001 und 2005
mehr als 200000 asymptomatische Frauen zwischen 50 und 74 Jah-
ren. Die Randomisierung erfolgte in 3 Gruppen: 2 Studiengruppen A)
alleinige Ultraschallscreening 1x/Jahr (n=50639) oder B) Screening
mit CA125-Bestimmung und Ultraschalluntersuchung (n=50640);
C) Kontrollgruppe ohne Massnahmen (n=101359). Alle komplexen
Zysten mit Volumina >60 cm® sowie Schwellenwertiiberschreitungen
der CA125-Messung iiber die Norm von 35 U/ml wurden als patho-
logisch gewertet. Eine invasive Abklarung erfolgte nur bei positivem
Wiederholungsbefund. Die Studiengruppen zeigten folgende Resul-
tate: A) 845 (1.8%) invasive Abkldrungen, 45 primdre Ovarialkarzi-
nome (inkl. 20 Borderline Ovarian Tumors, BOT), Sensitivitit 84.9%,
Spezifitat 98.2%, positiver Vorhersagewert 5.3%; B) 97 (0.2%) inva-
sive Abklarungen, 42 priméare Ovarialkarzinome (inkl. 8 BOT), Sen-
sitivitdt 89.4%, Spezifitit 99.8%, positiver Vorhersagewert 43.3%. In
beiden Screeningstrategien wurden knapp 50% der diagnostizierten
Karzinome im FIGO-Stadium I/II diagnostiziert. Nach einem medi-
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anen Follow-up von 11.1 Jahren konnten >99.9% der Fille ausge-
wertet werden: im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 1282
(0.6%) Ovarialkarzinome diagnostiziert; 314 (0.6%) im reinen Ult-
raschallscreening, 338 (0.7%) im abgestuften Screening und 630
(0.6%) in der Kontrollgruppe. Die Mortalitit zeigt sich wie folgt: Stu-
diengruppe A) 154 Frauen (0.3%) und B) 148 Frauen (0.29%); Kon-
trollgruppe C) 347 (0.34%). Daraus ergibt sich eine Reduktion der
Mortalitdt von 11% nach reinem Ultraschallscreening und von 15%
nach abgestuftem Screening. Diese Reduktion war aber nicht signi-
fikant.

Die japanische Studie SCSOCS (Shizuoka Cohort Study of Ova-
rian Cancer Screening) (5) randomisierte mehr als 80000 asymp-
tomatische postmenopausale Patientinnen in eine Studiengruppe
mit jahrlichen CA125-Bestimmungen und Ultraschalldiagnos-
tik (n=41688) oder eine Kontrollgruppe ohne Massnahmen
(n=40799). Es ergab sich ein Trend zu einem hoheren Anteil frii-
herer Tumorstadien in der Studiengruppe (63% vs. 38%). Im Unter-
suchungszeitraum fanden sich jedoch nur 35 Karzinome, was
deutlich niedriger ist als in Vergleichsperioden. Daten zur Mortali-
tat wurden aus dieser Studie bisher nicht publiziert.

Die Kentucky Ovarian Cancer-Screening Studie (6) ist eine
nicht randomisierte Kohortenstudie, die tiber 23 Jahre iber 37000
Frauen beziiglich des Effektes eines Ultraschallscreenings auf das
Tumorstadium bei Diagnosestellung untersucht hat. Frauen tiber
25 Jahre mit positiver Familienanamnese oder asymptomatische
Frauen tiber 50 Jahre wurden rekrutiert und erhielten einen jéhrli-
chen transvaginalen Ultraschall. Zysten mit soliden Anteilen oder
mit einem Volumen >20cm?® bei pramenopausalen und > 10cm?® bei
postmenopausalen Patientinnen wurden als pathologisch bewer-
tet und mittels Verlaufsultraschall nach 4-6 Wochen und gegebe-
nenfalls invasiver Abklarung (1.4% der Fille) weiter abgeklart. Die
Untersuchungskohorte wurde mit einer gleich grossen Kohorte
aus derselben geographischen Region verglichen. In der Untersu-
chungskohorte wurden 76 Karzinome diagnostiziert, hiervon 70%
im FIGO Stadium I/II (27% in der Vergleichskohorte). Die 5-Jah-
res-Uberlebensrate von Frauen mit invasiven Ovarialkarzinomen
lag in der gescreenten Kohorte signifikant hoher als in der Ver-
gleichskohorte (74.8% vs. 53.7%). Diese Studie zeigt aber durch die
fehlende Randomisierung und den Einschluss von BOT in die Kar-
zinomgruppe deutliche Limitationen.

Multizentrische Studien konnten also keinen Effekt eines gene-
rellen Screenings mittels transvaginalem Ultraschall und/oder
Tumormarkerbestimmungen (CA125) auf die Uberlebensraten
nachweisen. Zusatzlich haben falsch positive Resultate zu einem
signifikanten Morbiditédts- und Mortalitdtsrisiko bei operativen
Interventionen gefithrt. Ein generelles Screening zur Fritherken-
nung eines Ovarialkarzinoms gibt es also nicht und sollte auch
nicht empfohlen werden.

Es bleibt daher nur die Identifizierung von Risikopatientinnen
und das Bewusstmachen von Symptomen des Ovarialkarzinoms
(Tab.2). Eine gynikologische Untersuchung mit TVS und bei dem
Vorliegen einer Ovarialzyste die Bestimmung des Tumormarkers
CA125 sollten nur aufgrund einer Symptomatik indiziert werden.
Verschiedene Algorithmen (z.B Risk of Malignancy Index oder
IOTA-Kriterien) (7,8) wurden entwickelt, um Patientinnen hin-
sichtlich der perioperativen Morbiditét zu triagieren.

11



Klinische Symptome beim Ovarialkarzinom

Stuhlunregelmassigkeiten
unkklare abdominelle Schmerzen

Wechselhafte abdominelle Symptome Weitere mogliche Symptome: Selten
oft bei fortgeschrittenem Stadium
Blahungen Obstipation Tumorkachexie

Gewichtszunahme trotz Inappetenz
Bauchumfangszunahme (Aszites)

Atemnot (Aszites, Pleuraergiisse)

periphere Thrombose, Lungenembolie (tumorbedingt)

Dysurie, Harnwegsinfekt (Hydronephrose)
Vaginale Blutung
Tastbarer abdominaler Tumor
Tastbarer Lymphknoten
umbilikal — Sister Mary Joseph Nodule
supraklavikular — Virchow
inguinal
Lymphodem

Auch bei BRCA1/2-Trégerinnen mit einem erheblichen Life-time
Risiko fiir die Entwicklung eines Mamma- und/ oder Ovarialkar-
zinoms zeigte ein Screening mittels TVS, Tumormarker und gyni-
kologischer Untersuchung entweder alleine oder in Kombination
keine Senkung der Mortalitdtsrate (9). Bei 241 BRCA1- oder
BRCA2-Mutationstrigerinnen, welche in einem Uberwachungs-
programm teilnahmen, fanden sich 3 Ovarialkarzinome, alle in
einem fortgeschrittenen Stadium FIGO IIIC. Der positive pra-
diktive Wert fiir die gyniakologische Untersuchung betrug 20%,
fir die TVS 33% und fir die CA125-Messung 6%. Aufgrund der
niedrigen Effektivitit des Screenings auch in einer Hoch-Risiko-
Population sollten diese Frauen iiber praventive operative Mass-
nahmen beraten werden.

Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO) bei BRCA1/2-Muta-
tions Trdgerinnen ist die effektivste Methode zur Senkung des
Erkrankungsrisikos (98%) und der Mortalitdt (60%). Da Tumo-
ren generell auch bei Frauen unter 34 Jahren auftreten kénnen,
kann eine generelle Aussage zum Zeitpunkt nicht getroffen wer-
den (10,11). Eine Auswertung von 2104 Frauen unter 40 Jahren
mit BRCA-Mutation zeigte auch fiir diese Altersgruppe ein deutlich
reduziertes Mortalititsrisiko nach prophylaktischer BSO (0.30, 95%
KI 0.19- 0.49) (10). Aufgrund dieser Daten wird in der deutschen
S3-Leitlinie eine feste Altersgrenze fiir die Beratung nicht mehr
empfohlen. Der geeignete Zeitpunkt fiir den prophylaktischen Ein-
griff liegt bei BRCA1-Mutationstrigerinnen bei einem Alter von
35-40 Jahren und bei BRCA2-Mutationstragerinnen von 40-45

Jahren. Eine prophylaktische BSO in der Pramenopause redu-
ziert das Risiko fiir ein Mammakarzinom um ca. 50%. Dies scheint
jedoch nur fir BRCA2-Mutationtrigerinnen zu gelten (12).
Nach prophylaktischer BSO bei Mutationstragerinnen wurden in
diversen Analysen die Tuben analysiert. Hier fanden sich gehauft
Karzinomvorstufen (p53-Signaturen oder STIL, «serous tubal int-
raepithelial lesions» sowie STIC, «serous tubal intraepithelial carci-
noma» (13,14). Die Fimbrientrichter der Tuben wurden somit als
Entstehungsort des Typ II high-grade ser6sen Ovarialkarzinoms
identifiziert.
Aufgrund dieser Daten wurde sodann die «prophylaktische» oder
«opportunistische» Salpingektomie bei niedrigen Risikokollekti-
ven propagiert. Besonders von Interesse ist eine schwedische ret-
rospektive Kohortenstudie (15), welche die Daten von Frauen nach
Hysterektomie mit (n=98000) oder ohne (37000) BSO, tubérer
Sterilisation (n=82000) oder Salpingektomie (34000) fiir beni-
gne Indikationen zwischen 1973 bis 2009 gegeniiber >5 Millionen
Frauen ohne erwihnte Operationen beziiglich deren Ovarialkar-
zinom Risiko analysiert hat (Tab. 3). Es fand sich eine signifikante
Reduktion des Ovarialkarzinom-Risikos assoziert mit Hysterek-
tomie (HR 0.79), Salpingektomie (HR 0.65), Hysterektomie mit
BSO (HR 0.06), und Sterilisation (HR 0.72). Die bilaterale Salping-
ektomie war assoziert mit einer grosseren Risiko-Reduktion als
die unilaterale Salpingektomie (HR 0.35 vs. 0.71). Der protektive
Effekt wurde hierbei erst nach 10 Jahren beobachtet, im Gegensatz
zur Hysterektomie mit BSO, wo der Effekt sofort sichtbar wurde.
Diese Studie hat mehrere Limitationen, insbesondere die fehlenden
Informationen beziiglich der oralen Antikontrazeption, vor allem
dadurch, dass diese das Risiko fiir ein Ovarialkarzinom bei einer
Einnahme von Antikontrazeptiva iiber 10 Jahre bis zu 50% redu-
ziert (16). Eine Metaanalyse (16) zeigt die Effizienz der

Ovarialkarzinom-Risiko nach Salpingektomie (15)

Kontrazeption, welche den Effekt durch eine BSO, Sal-
pingektomie oder Hysterektomie relativiert.
Eine weitere sehr aktuelle Metaanalyse konnte die Risiko-

BSO: bilaterale Salpingo-Oophorektomie, Cl: Konfidenz-Intervall, HR: Hazard Ratio, *bereinigt

Operation Inzidenzrate (95% CI) | HR (95% CI)* p Reduktion der bilateralen Salpingektomie (OR=0.51,
Hysterektomie 252 (22.4-28.3) 0.79 (0.70-0.88) | <0.0001 95% CI0.35-0.75) ebenfalls zeigen, jedoch konnte keine
Hysterektomie und BSO | 2.3 ( 1.1-4.9) 0.06 (0.03-0.12) | <0.0001 Assoziation mit dem Uberleben bei Ovarialkarzinom
Salpingektomie 13.0 (10.5-16.2) 0.65 (0.52-0.81) | 0.0001 gezeigt werden (17).

Sterilisation 16.3 (14.5-18.3) 0.72 (0.64-0.81) | <0.0001 Aktuell bestehen daher noch ungeniigend Daten, um
Kontrollgruppe 24 4 (24.2-24.37) Referenz eine generelle Salpingektomie als préiventive Mass-
unilaterale Salpingektomie | 14.4 (11.4-18.3) 0.71 (0.56-0.91) | 0.0054 nahme zu empfehlen. Hingegen ist die opportunis-
bilaterale Salpingektomie | 9.9 ( 4.7-20.8) 0.35(0.17-0.73) | 0.0042 tische Salpingektomie wihrend einer Hysterektomie
Kontrollgruppe 25.2 (25.0-25.6) Referenz empfohlen und sollte statt einer Sterilisation bespro-

chen werden.
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Die RRBSO bei praimenopausalen Frauen ermdglicht eine Reduk-
tion der Inzidenz des Ovarialkarzinoms, ist jedoch mit einer

erhohten Gesamtmortalitit sowie mit einem hoheren Risiko fiir

Osteoporose, kardiovaskuldre Krankheiten und Kolonkarzinom

assoziert (18,19). Somit kann die BSO nicht fiir die allgemeine
Bevolkerung empfohlen werden. Die Tubenligatur fithrte zu einer
Senkung des Ovarialkarzinom-Risikos (alle histologische Subty-
pen ausser muzinds) um 34% (RR auf 0.66; 95% CI 0.69-0.73) (20).
Die Risikoreduktion bleibt bestehen tiber 14 Jahre (Nachbeobach-
tungzeit) und die alleinige bilaterale Salpingektomie zeigt ebenfalls
einen risikominimierenden Effekt (15,17). Die Beeintrachtigung
der Durchblutung der Ovarien nach einer Salpingektomie wurde
rezidiverend als Problem fiir eine frithere Ovarialinsuffizienz bzw.

Menopause angefiithrt. Daher sind verschiedene Fachgesellschaf-
ten unterschiedlich restriktiv, die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt

noch keine generelle opportunistische Salpingektomie (15,21,22),
Canada, SGO und ACOG sind hierbei weniger restriktiv bei zuneh-

mender Datenlage, die dieses Vorgehen empfiehlt. Die klinische
Praxis zeigt eine Zunahme der opportunistischen bilateralen Sal-
pingektomie. Hinweise auf post-operative Komplikationen oder
eine hohere Morbiditdt liegen nicht vor, die Rate an spiter not-
wendigen operativen Eingriffen erscheint deutlich geringer als bei
Belassen der Tuben (24). Eine Beeintrachtigung der Ovarialfunk-
tion wurde widerlegt (24-26), u.a. durch eine italienische Studie
mit 5 Jahres-Follow-up (27).
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Plusieurs grandes études multicentriques n’ont pas réussi a prouver un
avantage pour la survie d’'un screening par échographie transvaginale
et/ou détermination du marqueur tumoral CA-125. Par contre, ce
screening a induit un surcroit de morbidité et mortalité en raison d'inter-
ventions chirurgicales chez des patientes avec des résultats faux-positifs
Le screening pour la détection précoce du cancer de I'ovaire ne peut
pas étre recommandé, méme dans une population a haut risque
Le focus d'intérét doit porter sur la meilleure prise en charge de symp-
tdémes cliniques tels que ballonnements, irrégularités des selles et
douleurs abdominales peu claires
Dans une famille avec un cancer de I'ovaire héréditaire, chez des
patientes porteuses de la mutation BRCA 1/2, 'annexectomie bilatérale
(risk reducing bilateral salpingo-oophorectomie = RRBSO) est la
méthode la plus efficace pour diminuer le risque de morbidité (98%) ou
de mortalité (60%). La RRBSO est recommandée a partir de 40 ans.
Chez les patientes porteuse de la mutation BRCA 2, I'intervention per-
met également de réduire le risque de cancer mammaire (50%)

La salpingectomie préventive «en passant» (en cas d’intervention non
oncologique, dans une population a bas risque) ne peut pas encore
étre recommandée en tant que mesure préventive générale. Néan-
moins, elle est pratiquée de plus en plus souvent, sans effet secon-
daire notable
La salpingectomie «en passant» doit étre discutée avec les patientes
avant une hystérectomie d’indication bénigne ou en cas de désir de
stérilisation

Diverse sehr grosse Multizenterstudien konnten keinen Effekt eines
generellen Screenings mittels transvaginalem Ultraschall und/oder
Tumormarker-Bestimmungen (CA125) auf die Uberlebensraten nach-
weisen, bei Screening-bedingter erhthter Morbiditat und Mortalitat
durch operative Interventionen falsch-positiver Patientinnen.

Ein Screening zur Friherkennung des Ovarialkarzinoms ist auch in
Risiko-Populationen nicht empfohlen.

Auf klinische Symptome wie zunehmende Blahungen, Stuhlunregel-
massigkeiten, unklare Abdominalschmerzen sollte vermehrt geachtet
werden.

Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist die effektivste Methode zur
Senkung des Erkrankungsrisikos (98%) und der Mortalitat (60%) bei
hereditarem Ovarialkarzinom bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen.
Empfohlen wird dieses ab einem Alter von 40 Jahren. Bei BRCA2-
Mutationstragerinnen erfolgt die pramenopausale RRBSO auch zur
Reduktion des Mammakarzinom-Risikos (50%).

Die opportunistische Salpingektomie kann noch nicht als generelle
praventive Massnahme empfohlen werden, jedoch wird diese zuneh-
mend ohne nennenswerte Nebenwirkungen durchgefihrt.

Die opportunistische Salpingektomie (im niedrigen Risikokollektiv) soll-
te mit Patientinnen, welche eine Hysterektomie flir eine benigne Indi-
kation erhalten oder bei Sterilisationswunsch besprochen und
angeboten werden.
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