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Maligne Tumoren des Ovars

Nicht-epitheliale Tumoren des Ovars

Nicht-epitheliale maligne Tumoren des Ovars machen etwa
10% der Ovarialmalignome aus, und sie unterscheiden sich in
Diagnostik und Therapie von den Ovarialkarzinomen.

Les tumeurs non-épithéliales de I'ovaire correspondent a 10%
des malignités de I'ovaire, et elles se distinguent du point de
vue diagnostic et thérapeutique du cancer des ovaires.

Die wichtigsten Vertreter der malignen-, nicht-epithelialen Ovari-
altumoren sind die Keimzelltumoren und die Keimstrang-Stro-
ma-Tumoren, die wir in der Folge ausfiihrlich behandeln. Sehr selten
sind Karzinosarkome (Miiller’sche Mischtumoren, mixed mesoder-
mal tumor), die eher als sehr undifferenzierte Varianten des epithe-
lialen Ovarialkarzinoms zu betrachten sind, sowie kleinzellige und
neuroendokrine Tumoren, Sarkome und Lymphome. Die Stadien
sind trotz unterschiedlicher Biologie mangels validierter Alternative
gleich definiert wie beim epithelialen Ovarialkarzinom.

Maligne Keimzelltumoren

Inzidenz, Einteilung: Unter den malignen Ovarialtumoren sind
3-5% Keimzelltumoren. Die Diagnose wird meist im Kindes- und
jungen Erwachsenenalter gestellt (Altersgipfel zwischen dem 18.
und 23. Lebensjahr). Das Dysgerminom, das histologisch dem
Seminom der Ménner entspricht, der Dottersacktumor (=endo-
dermaler Sinustumor), das unreife Teratom und deren Mischfor-
men machen zusammen etwa 95% der malignen Keimzelltumoren
aus. Die restlichen sind Raritéten, wie das nicht-gestationale Chori-
onkarzinom, das embryonale Karzinom oder das Polyembryom (1).

Klinik, Diagnostik

Eine effiziente Praventions- oder Fritherkenndungsmethode exis-
tiert derzeit nicht. Den seltenen Patientinnen mit Y-Chromosom-
positiver Gonadendysgenesie wird eine frithzeitige Entfernung der
nicht funktionsfihigen bindegewebig degenerierten Strang-Gona-
de als Prophylaxe empfohlen. Maligne Keimzelltumoren wachsen
in der Regel sehr schnell und werden erst mit Vorliegen einer gros-
seren Tumormasse diagnostiziert. Selten sind endokrine Sympto-
me wie sekundédre Amenorrhoe, positiver Schwangerschaftstest,
Hyperthyreose.Die Diagnose wird intraoperativ mittels Schnell-
schnittuntersuchung gestellt; wenn die Verdachtsdiagnose bereits
préoperativ gestellt wird, ist eine Computertomographie angezeigt.
Tumormarker sind nicht immer hilfreich, trotzdem sollten wie bei
Keimzelltumoren der Ménner a-Foetoprotein (AFP), 3-hCG und
LDH bestimmt werden. Diese Marker kénnen, prioperativ bei ent-
sprechendem Verdacht eingesetzt, zur Operationsplanung hilfreich
sein. CA125 kann erhoht sein bei Befall des Peritoneums.

Therapie

Die chirurgische Therapie orientiert sich am epithelialen Ovarial-
karzinom, sofern die Patientin die Familienplanung abgeschlossen
hat; anderenfalls ist ein fertilititserhaltendes chirurgisches Vorge-
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hen in Kombination mit einer Chemotherapie hiufig moglich (2).
Anders als beim epithelialen Ovarialkarzinom ist die Rolle der Chi-
rurgie viel weniger sicher, und die Chemotherapie wesentlich wirk-
samer. Es empfiehlt sich Patientinnen mit derart seltenen malignen
Tumoren an Zentren mit erfahrenen Mitarbeitern interdisziplinér
beurteilen und behandeln zu lassen.

Bei Stadium I eines reinen Dysgerminoms oder malignen Tera-
toms mit histologischem Grad 1 ist keine adjuvante Chemotherapie
notwendig (3). Bei gemischten Keimzelltumoren (Dysgerminom-
und andere Anteile oder erhohtes AFP), Teratomen von hoherem
histologischem Grad und Stadium sowie bei allen Dottersacktu-
moren (4) ist eine postoperative Polychemotherapie mit Cispla-
tin, Etoposid und Bleomycin (PEB) empfohlen. Drei bis vier Zyklen
werden als ausreichend erachtet (5).

Nachsorge

Um 90% der Rezidive der Keimzelltumoren entwickeln sich in den
ersten 2 Jahren nach Abschluss der Primairtherapie, jedoch sind
beim Dysgerminom auch Rezidive beschrieben, die nach mehr als
10 Jahren auftraten. Die Nachsorge erfolgt analog dem epithelialen
Ovarialkarzinom; zusitzlich zeigen Tumormarker (AFP, p-hCG)
sensitiv ein Rezidiv an, und - wie in der Nachsorge von Minnern
mit Keimzelltumoren - ist es vermutlich sinnvoll, mittels Thorax-
rontgenbildern nach Lungenmetastasen zu suchen.

Rezidivtherapie

Bei Patientinnen, die in der Ersttherapie keine Chemotherapie
erhielten, gilt PEB (siehe oben) als Therapie der Wahl. Bei vorbe-
handelten Patientinnen stehen mehrere Therapien zur Auswahl; sie
enthalten Cisplatin und Ifosfamid sowie Paclitaxel (TIP), Vinblas-
tin (VeIP) oder Etoposid (VIP); vergleichende Untersuchungen der
Wirksamkeit existieren nicht; die Behandlung erfolgt in Analogie
zur Therapie von Mannern mit Keimzelltumoren.

Zusétzlich sind Dysgerminome sehr strahlensensibel, so dass
diese Therapiealternative bei chemotherapeutisch vorbehandelten
Patientinnen mit sehr lokalisierten Rezidiven eine Option darstel-
len kann.
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Die Prognose von jungen Frauen mit Keimzelltumoren des
Ovars ist insgesamt ausgezeichnet. Fertilitatserhaltende Chirurgie
ist in der Regel korrekt, Schwangerschaften nach erfolgreicher The-
rapie nicht selten, und die Lebensqualitdt nicht eingeschrénkt (6).

Keimstrang-Stroma-Tumoren

Inzidenz, Einteilung: Um 5% aller Ovarialtumoren sind Keim-
strang-Stroma-Tumoren, wobei man im Gegensatz zu den Keim-
zelltumoren keine besondere Altersabhingigkeit beobachtet, die
seltenen juvenilen Granulosazelltumoren ausgenommen. Die
Tumoren sind meist solide gebaut und enthalten Zellen, die von
Granulosazellen und Thekazellen abzustammen scheinen sowie
Elemente, die Sertoli- und Leydigzellen entsprechen.

Bei den Granulosazelltumoren wird eine juvenile (<20 Jahre)
sowie eine adulte Form unterschieden, die sich histologisch und im
Rezidiv-Verhalten unterscheiden. Bei der juvenilen Form treten die
Rezidive frith auf, d.h. innerhalb der ersten 3 Jahre nach erfolgter
Primiértherapie, und sie zeigen einen raschen und ungiinstigen Ver-
lauf. Die adulte Form ist durch das Auftreten von Rezidiven nach
vielen Jahren (Median: 6 Jahre) und ein langsameres Fortschreiten
charakterisiert.

Klinik, Diagnostik

Vorsorgeuntersuchungen sind auch hier nicht empfohlen. Auf-
grund der insgesamt niedrigen Inzidenz ist wenig tiber Risikofakto-
ren bekannt. Es gibt Fallberichte iiber ein gehéuftes Auftreten von
Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren beim Peutz-Jeghers-Syndrom. Fiir
den juvenilen Granulosazelltumor wurde iiber eine Assoziation mit
dem M. Ollier und dem Maffucci-Syndrom, beide charakterisiert
durch Chondrom-artige Knorpelwucherungen, berichtet.

Die Tumormasse im Abdomen bestimmt meist die klinische
Symptomatik mit chronischen oder akuten Beschwerden. Bedeut-
sam kann die Produktion von Ostrogenen werden, die primeno-
pausal zu Zyklusstorungen bis zur sekunddren Amenorrhé und
postmenopausal zum Auftreten uteriner Blutungen fithren kann;
eine wahrscheinlich kausale Assoziation mit Adenokarzinomen des
Endometriums ist bekannt. Bei Kindern kann eine Pseudopubertas
praecox vorkommen. Bei Androgen-produzierenden Tumoren steht
neben den Blutungsstérungen die Virilisierung im Vordergrund.

Zur Diagnostik empfohlen ist nebst Bestimmung der Geschlechts-
hormone (und der hypophysaren Hormone LH, FSH) als Tumor-
marker zusitzlich das Inhibin und bildgebend Sonographie und CT.

Therapie

Die Therapie der Wahl ist die abdominelle Hysterektomie mit beid-
seitiger Salpingo-Ovarektomie (7). Bei Wunsch nach Fertilitts-
erhalt kann aufgrund der meist einseitigen Tumorlokalisation bei
Stadium IA die Indikation zur unilateralen Adnexektomie gestellt
werden.

Bei Patientinnen mit juvenilen Keimstrangtumoren im Stadi-
um IC und hoher ist eine adjuvante Chemotherapie in der Regel
angezeigt (8). Bei adulten Granulosazelltumoren in fortgeschritte-
nen Stadien oder im Rezidiv kommt eine Chemotherapie oft zum
Einsatz, obwohl keine vergleichenden Studien den Nutzen einer
adjuvanten Chemotherapie belegen. Traditionell setzt man das
PEB-Regime ein, obwohl zumindest in der Rezidivsituation auch
Daten tiber die Wirksamkeit der Kombination von Paclitaxel mit
Carboplatin vorliegen.
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Nachsorge

Granulosazelltumoren zeigen oft ein indolentes, langsames Wachs-
tum und konnen deshalb noch spiter als 10 Jahre nach Primar-
therapie rezidivieren. Ob Nachsorgeuntersuchungen die Prognose
verbessern, ist unbekannt; traditionell empfiehlt man sie analog
zum epithelialen Ovarialkarzinom. Niitzliche Marker sind Ostra-
diol und Inhibin B.

Wir danken Herrn Prof. B. Schiissler, Chefarzt Neue Frauenklinik
am Luzerner Kantonsspital, fiir die kritische Durchsicht des Manu-
skripts.
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Take-Home Message

@ Nicht-epitheliale maligne Tumoren des Ovars machen etwa 10% der
Ovarialmalignome aus

@ Nicht-epitheliale Tumoren gehéren zu den ,,orphan diseaes”. Die the-
rapeutischen Interventionen sind deshalb nicht gut evaluiert

@ Unter den malignen Ovarialtumoren sind 3-5% Keimzelltumoren

& Keimzelltumoren und juvenile Granulosazelltumoren kénnen mit guten
Chancen auf Heilung therapiert werden

& Es ist sinnvoll die betroffenen Patienten an Institutionen zu behandeln,
die Erfahrung mit dem interdisziplindren Management dieser seltenen
Erkrankungen haben

Messages a retenir

@ Les tumeurs non-épithéliales malignes de I'ovaire ne représentent
qu’environ 10% des malignités de I'ovaire

@ Les tumeurs non-épithéliales sont parmi les ,maladies orphelines®.
Les interventions thérapeutiques ne sont donc pas bien évaluées

& Parmi les tumeurs malignes de I'ovaire 3-5% sont les tumeurs des
cellules germinales

@ Les tumeurs des cellules germinales et les tumeurs juvéniles de la
granulosa peuvent étre traitées avec de bonnes chances de guérison

@ |l est conseillé de traiter les patientes atteintes a des institutions qui
ont une expérience avec la prise en charge multidisciplinaire de ces
maladies rares
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