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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
der Leitlinie (Version 4.0, 2020)

Die Aktualisierung der Leitlinie wird momentan als ,Living-Guideline* jahrlich
durchgefiihrt. Neue Studienergebnisse fiihrten in den Bereichen genetische Beratung,
operative Therapie (siehe Lymphonodektomie), Einsatz von PARP-Inhibitoren in der First-
Line und der Strahlentherapie zu modifizierten oder neuen Empfehlungen. Diese werden
im Folgenden dargestellt. Eine detaillierte Gegeniiberstellung der Anderungen befindet
sich in

Genetik und praventive MaRnahmen

Die Mehrheit der genetischen Verdnderungen beim familidren Brust- und
Eierstockkrebssyndrom werden in den Genen BRCA1 und BRCA2 gefunden. Dariber
hinaus gibt es noch weitere Risikogene wie z. B. RAD51C, BRIP1 u.v.a., die aber deutlich
seltener sind. Eine Studie der AGO-Studiengruppe (AGO TR1) hat 523 Patientinnen mit
primarem oder rezidiviertem Ovarialkarzinom nach genetischer Beratung einer
Keimbahntestung auf deletire Mutationen von Hochrisiko-Genen (ATM, BRCA1, BRCA2,
CDHT1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53 und die Lynch-Syndrom assoziierte
Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) zugefiihrt. Die Rate an BRCA1/2 Mutationen lag
insgesamt bei 20,8 % und die Rate an Mutationen in Risikogenen bei insgesamt 25,8 %.

Dadurch konnte gezeigt werden, dass die Nachweisrate von deletdren Mutationen unter
Beriicksichtigung aller Risikogene in den einzelnen Subgruppen zwischen 13,9 % und
36 % lag und somit die Empfehlung zur genetischen Beratung und Testung allein durch
die Diagnose der Erkrankung bereits sinnvoll ist. Eine entsprechende Empfehlung wurde
in der Version 3.0 der Leitlinien ergdnzt. Im Rahmen der diesjahrigen Aktualisierung
wurde vor dem Hintergrund der AGO-TR1-Ergebnisse die Empfehlungen zu
prophylaktischen Operationen diskutiert.

Bisher bezog sich die Empfehlung zu einer prophylaktischen Operation ausschlieBlich
auf Patientinnen mit nachgewiesenen BRCA1/2 Mutationen. Da jedoch auch weitere
Mutationen (z. B. RAD 51C) mit der Entwicklung eines Ovarialkarzinoms einhergehen,
wurde diese Empfehlung auf ,nachgewiesene deletire Mutationen in einem
Hochrisikogen“ erweitert. Da es keine vergleichbare direkte Evidenz fiir die
prophylaktische Operation bei seltenen Mutationen gibt, wurde das zugrundeliegende
Evidenzniveau fiir BRCA1/2 Mutationen und sonstige Hochrisikokonstellationen separat
aufgefiihrt (siehe Empfehlung ).

Low-grade serdses Ovarialkarzinom

Nach der aktuellen WHO-Klassifikation werden die haufigen serésen Karzinome nur noch
in low-grade (LGSC) und high-grade (HGSC) serdse Karzinome eingeteilt. Ursachlich
hierfir sind klinische und molekularpathologische Studien, die dokumentierten, dass es
sich bei diesen Tumoren nicht um ein morphologisches Spektrum im Sinne einer
weiteren Dedifferenzierung, sondern um zwei verschiedene Tumorentitdaten handelt.

Die serdsen low-grade Karzinome bilden eine seltene Subgruppe der Ovarial-, Tuben und
Peritonealkarzinome. Diese gut differenzierte Entitat ist charakterisiert durch einen
besseren klinischen Verlauf im Vergleich zu den high-grade Ovarialkarzinomen. Trotz
diesen Erkenntnissen werden die low-grade Ovarialkarzinome nur in wenigen klinischen
Studien zur Systemtherapie berlicksichtigt.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren (Kurzversion) | Kurzversion 4.0 | Mdrz 2020



In dem neuen Kapitel 7.2 (siehe Langversion der Leitlinie) werden die spezifischen
Charakteristika und deren mdgliche Konsequenzen fiir die Therapie dargestellt.

Lymphonodektomie bei fortgeschrittenen Tumoren

Der Einfluss der systematischen Lymphonodektomie bei intraabdominaler Tumorfreiheit
und makroskopisch unauffilligen Lymphknoten auf das Gesamtiberleben der
Patientinnen wurde in der internationalen randomisierten AGO-LION-Studie untersucht,
deren Ergebnisse mittlerweile vorliegen.

Die Durchfiihrung einer systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphonodektomie
bei Patientinnen mit fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen, bei denen intraoperativ
makroskopische Tumorfreiheit erzielt werden kann und die klinisch unauffillige
Lymphknoten aufweisen, fiihrte in dieser Studie nicht zu einer Verbesserung des
progressionsfreien oder des Gesamtiiberlebens und soll daher nicht durchgefiihrt
werden (siehe Kapitel 7.4.2 der in Langversion der Leitlinie) .

Lymphonodektomie bei Frithstadien

Der Einfluss der systematischen Lymphonodektomie beim frithen Ovarialkarzinom kann
durch die LION-Studie nicht beantwortet werden. Die Evaluation retrospektiver Analysen
legt nahe, dass bei low-grade endometrioiden Tumoren und beim muzindésem Typ die
Rate an nachweisbaren Lymphknotenbefall niedrig ist und daher die Indikation dort eher
zuriickhaltend gestellt werden soll (siehe Kapitel 7.3.1 in der Langversion der Leitlinie).

PARP-Inhibitoren in der First-Line

Im Rahmen einer randomisierten Studie (Solo-1) zum Stellenwert einer
Erhaltungstherapie mit dem PARP-Inhibitor Olaparib bei BRCA1/2-Mutation nach
Ansprechen auf Carboplatin/Paclitaxel in der Firstline-Therapie konnte gezeigt werden,
dass durch den Einsatz des PARP-Inhibitors das Risiko eines Progresses oder Tod um
70 % geringer war als in der Plazebo-Gruppe. Auf der Grundlage dieser Daten wurde eine
neue Empfehlung (Empfehlungsgrad B) fir Patientinnen mit nachgewiesener BRCA-
Mutation formuliert (siehe Empfehlung )

Strahlentherapie beim Ovarialkarzinom

Da bei den meisten Patienten mit epithelialem Ovarialkarzinom zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine fortgeschrittene Erkrankung vorliegt, spielt die Strahlentherapie
wegen des hohen Risikos eines disseminierten Rezidivs an peritonealen und
extraperitonealen Stellen keine wesentliche Rolle bei der Behandlung. Obwohl
Ovarialkarzinome strahlenempfindlich sind, konnte sich eine Ganzabdomenbestrahlung
aufgrund ihres Toxizitatsprofils und des disseminierten Ausbreitungsmusters der
Krankheit nicht als Teil der Behandlung etablieren. Fiir eine Ganzabdomenbestrahlung
(WART) gibt es aktuell keine Indikation.

Es gibt Hinweise, dass durch eine lokalisierte Bestrahlung von Rezidiven nicht nur eine
effektive Symptom- sondern auch eine lokale Tumorkontrolle erreicht werden kann. Die
Herausforderung besteht darin, die wenigen Patientinnen zu ermitteln, die von einer
lokalisierten Strahlentherapie profitieren kénnen. In allen Fdllen muss der potenzielle
Nutzen einer Behandlung sorgféltig gegen die Risiken abgewogen werden und die
Entscheidung im Rahmen einer interdiszipliniren Konferenz getroffen werden. Es
besteht eine Indikation zur lokalisierten Strahlentherapie als Mittel zur Verbesserung der
Symptome und der Lebensqualitdt (siehe Kapitel ).
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1. Informationen zu dieser Leitlinie

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und
Deutschen Krebshilfe.

1.2. Federfithrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fir Gynidkologie und Geburtshilfe (DGGG)

~

J

1.3. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienprogramms
Onkologie gefordert.

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

E-Mail: leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de

Internet: www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner
Ovarialtumoren, Kurzversion 4.0, 2020, AWMF-Registernummer: 032/0350L,
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom/,
[abgerufen am: TT.MM.JJJJ]
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1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen konnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL-
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschitzt. Jede Verwertung
aulerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) unzuldssig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien
in der Onkologie zu fordern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf
dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig tberprift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitdtsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive
ImplementierungsmaBnahmen und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger
Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen
fir die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
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1.8.

1.9.

1.9.1.

und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von aus
Leitlinien extrahierten Qualititsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, welche liber die folgenden Seiten
zuganglich ist:

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )
e Guidelines International Network ( )

Neben der Langversion gibt es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie:
e Langversion der Leitlinie

e Laienversion (Patientenleitlinie)
e Leitlinienreport

Autoren dieser Leitlinie

Redaktionsteam dieser Leitlinie
Das Redaktionsteam der Leitlinie besteht aus den in aufgefiihrten Personen.

Tabelle 1: Koordination und Redaktionsteam der Leitlinie.

Mitglieder

Kontaktdaten

Prof. Dr. Uwe Wagner Uni-Frauenklinik, BaldingerstraRe, 35043 Marburg
(Koordinator, DGGQG)

Alexander ReuR Koordinierungszentrum fir Klinische Studien, Philipps-Universitat
(Ko-Koordinator) Marburg, Karl-von Frisch-Str. 4, 35043 Marburg
1.9.2. Wissenschaftlicher Beirat

Der Beirat des Redaktionsteams besteht aus den in aufgefiihrten Personen.

Tabelle 2: Wissenschaftlicher Beirat der Leitlinie.

Mitglieder Kontaktdaten

PD Dr. Philipp Harter Kliniken Essen-Mitte, Henricistr. 92, 45136 Essen

Prof. Dr. Felix Hilpert Mammazentrum Hamburg am Krankenhaus Jerusalem, Moorkamp 2-6
20357 Hamburg

Prof. Dr. Sven Mahner Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Klinikum der Universitit Minchen (LMU)
Campus GroRhadern: Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
Campus Innenstadt: Maistr. 11, 80337 Miinchen
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Prof. Dr. Jalid Sehouli Klinik flir Gyndkologie mit Zentrum fir onkologische Chirurgie, Charité
- Universitatsmedizin Berlin, Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
1.9.3. Autoren und beteiligte Organisationen der Leitlinie

Im Anhang 17.1 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen
Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren mandatierte Vertreter/innen
sowie beteiligte Patientenvertreterinnen und methodische Berater/innen aufgefiihrt.

Dariiberhinausgehende Informationen zu den Funktionen der einzelnen Personen und
der Zusammensetzung der Arbeitsgruppen koénnen der Langversion und dem
Leitlinienreport entnommen werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren (Kurzversion) | Kurzversion 4.0 | Mdrz 2020



2. Einfithrung

2.1.

2.1.1.

Einfithrung

Geltungsbereich und Zweck

Zielsetzung und Fragestellungen

Die Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren® ist ein
evidenz- und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit
Borderlinetumoren und bdsartigen Tumoren der Eierstocke, der Tuben und des
Peritoneums einschlieRlich der Keimstrang-Stroma- und Keimzelltumoren.

Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand der Erkrankung angemessene,
wissenschaftlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche Verfahren in der Diagnostik,
Therapie und Rehabilitation anzubieten. Die durch die Delegierten der
Fachgesellschaften und Studiengruppen fiir die nationale S3-Leitlinie festgelegten
Empfehlungen und Statements basieren dabei insbesondere auf methodisch
hochwertigen Publikationen. Bei der Erarbeitung dieser nationalen S3-Leitlinie wurden
Aussagen und Empfehlungen einer Reihe von internationalen Leitlinien eingearbeitet.
Die Ergebnisse internationaler Studien und Metaanalysen zur Diagnostik und Therapie
wurden berlicksichtigt. Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und
die zugehorige Evidenz darzulegen, sind samtliche Empfehlungen und Statements mit
den zugrunde liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LoE) und
Empfehlungsgraden nachvollziehbar verknipft.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlagen fir handlungsrelevante arztliche
Entscheidungsprozesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung in der Diagnostik und Therapie maligner Ovarialtumoren zu
garantieren und die Basis fiir eine individuell adaptierte, qualititsgesicherte Therapie
bieten. Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flichendeckende Umsetzung einer
interdisziplindren, qualitdtsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie maligner
Ovarialprozesse. Ziel der flaichendeckenden Verbreitung und Implementierung der S3-
Leitline ist es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der
Ersterkrankung und auch beim Rezidiv zu optimieren. Dadurch soll mittel- und
langfristig die Mortalitat der Patientinnen mit malignen Ovarialtumoren gesenkt und die
Lebensqualitdt erhoht werden.

Die Leitliniengruppe hat dabei klinische und aus Patientinnensicht relevante
Fragestellungen erarbeitet und diese im Kontext internationaler Leitlinien und Literatur
beantwortet. Ziele, Aufgaben und Erstellungsprozess der Leitlinie sind zusatzlich im
begleitenden Leitlinienreport detailliert beschrieben. Die Leitlinie gibt auf die folgenden
Fragestellungen Antworten:

Friherkennung (siehe Kapitel )

= Gibt es ein geeignetes Verfahren zum Screening der Normalbevélkerung?
= Gibt es ein geeignetes Verfahren zum Screening von Risikopopulationen?

Diagnostik (siehe Kapitel )

= Welche Symptome weisen auf ein Ovarialkarzinom hin?

= Welches ist die beste Methode fiir die Diagnostik eines Ovarialkarzinoms?

= Gibt es eine verldssliche praoperative Methode fiir die Vorhersagbarkeit einer
kompletten Tumorresektion oder der Ausdehnung der Erkrankung?
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2. Einfithrung 12

= Welches ist die beste Methode fiir die Diagnostik eines
Ovarialkarzinomrezidivs?

Genetik (siehe Kapitel 5)

= Gibt es eine verbindliche Definition der Risikopopulation?

Pravention (siehe Kapitel Kapitel 5)

= Beeinflusst eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO) das
Ovarialkarzinomrisiko?

Risikofaktoren (siehe Kapitel Kapitel 5)

» Beeinflussen orale Kontrazeptiva und eine Sterilisation das
Ovarialkarzinomrisiko?

»= Beeinflusst eine Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause das
Ovarialkarzinomrisiko?

» Beeinflussen Menarche- und Menopausenalter das Ovarialkarzinomrisiko?

= Beeinflussen Paritat und Laktation das Ovarialkarzinomrisiko?

» Beeinflusst der Body-Mass-Index (BMI) das Ovarialkarzinomrisiko?

Pathologische Diagnostik und Prognosefaktoren (siehe Kapitel 6)

= Welche Pradiktions- und Prognosefaktoren sind beim Ovarialkarzinom sinnvoll?

Operative Therapie: Vorgehen bei Nachweis von serdsen tubaren intraepithelialen
Carcinomen (STIC) (siehe Kapitel )

= Wie hoch ist das Risiko eines bereits vorliegenden invasiven Prozesses bei
Nachweis eines serdsen tubaren intraepithelialen Carcinomes (STIC)?

Vorgehen bei low-grade serosem Ovarialkarzinom (LGSOC) (siehe Kapitel 7.2 in der
Langversion der Leitlinie)

Operative Therapie: Frithes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

= Welchen Umfang hat die operative Therapie (Staging)? Gibt es
Minimalanforderungen und welche OP-Anteile/Schritte sind darin enthalten?

= Wie sieht das Management des inkomplett operierten frithen OC aus? Was
bringt eine Re-Staging-OP beziglich Stadieneinteilung (und nachfolgend
adidquater Therapie) bzw. Uberleben?

= Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilititserhaltende Operation
gerechtfertigt (inkl. Beratung lber aktuelle Erfolgsraten)?

= Welchen Stellenwert haben endoskopische Operationsverfahren?

Operative Therapie: Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

= Welches Ziel hat die operative Therapie?

= Welchen Stellenwert haben multiviszerale Resektionen?

= Wie ist das Vorgehen bei inaddaquat operiertem Ovarialkarzinom?

= Wann st der beste OP-Zeitpunkt (Stellenwert einer prdoperativen
Chemotherapie)?

= Welche Rolle spielt die Second-Look-OP mit oder ohne Tumorresektion?

Systemische Therapie: Frihes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

= Gibt es Subgruppen von Patientinnen, die von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren?
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*= Frihes Ovarialkarzinom: Was ist die optimale Therapie (Substanzen,
Monotherapie oder Kombination, Dauer der Therapie)?

Systemische Therapie: Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

= Welche ist/sind die derzeitigen Standardtherapie(n)?

= Welche Rolle spielen Dosisdichte und Dosisintensitat?

= Profitieren Patientinnen von einer Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie?

= Gibt es Subgruppen von Patientinnen, die mehr oder weniger oder gar nicht
von einer bestimmten Therapie profitieren?

= Welche Rolle spielt das Therapiemonitoring?

Rezidivtherapie (siehe Kapitel 9)

= Wie werden Rezidivpopulationen definiert, die eine spezifische Therapie
benoétigen? Wann ist eine Therapie mit welchen therapeutischen Zielen
indiziert?

= Welche Standardtherapien in Abhdngigkeit von der Rezidivpopulation
existieren und wie sollen diese durchgefiihrt werden?

= Welchen Stellenwert hat die Rezidivoperation?

= Wie ist das Vorgehen beim Vorliegen einer BRCA-Mutation?

Nachsorge, Rehabilitation, Psychoonkologie, Palliativtherapie (siehe Kapitel 10)

= Welche Ziele verfolgt die Nachsorge?

= Welche Untersuchungen sind in der Nachsorge sinnvoll? Welchen Stellenwert
hat der Tumormarker CA 125 in der Nachsorge des Ovarialkarzinoms?

= Erhoht eine postoperativ verordnete Hormontherapie das Risiko fur ein
Ovarialkarzinom und/oder das Gesamtiiberleben?

= Welche psychoonkologische und psychosoziale Unterstiitzung sollten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom erhalten?

=  Wie stellt sich eine palliativmedizinische Betreuung beim Ovarialkarzinom dar?

Palliativmedizin (siehe Kapitel 11)

= Wann ist der richtige Zeitpunkt fiir palliativmedizinische MaRnahmen?
= Wer sollte eine spezialisierte Palliativversorgung erhalten?

= Was umfasst eine palliativmedizinische Versorgung?

= Was soll in einer palliativen Situation erfolgen?

Borderlinetumoren (BOT) (siehe Kapitel 12)

=  Wie sind BOT definiert?

= Welchen Umfang hat die operative Therapie von BOT?

= Wie sieht das Management des inkomplett operierten BOT aus?

= Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilititserhaltende Operation beim
BOT gerechtfertigt?

= Welchen Stellenwert hat eine systemische Therapie bei BOT?

Keimstrangstromatumoren des Ovars (siehe Kapitel 13)

= Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimstrangstromatumoren?

= Welchen Umfang hat die operative Therapie von Keimstrangstromatumoren?
Wie ist der Stellenwert einer fertilitdtserhaltenden Operation?

= Wann und in welcher Form erfolgt eine systemische Therapie der
Keimstrangstromtumoren?

= |In welcher Form erfolgt die Nachsorge der Keimstrangstromatumoren?
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2.1.2.

2.2.

Keimzelltumoren des Ovars (siehe Kapitel 14)

= Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimzelltumoren?

= Welchen Umfang hat die operative Therapie von Keimzelltumoren? Wie ist der
Stellenwert einer fertilititserhaltenden Operation?

= Wann und in welcher Form erfolgt eine systemische Therapie der Keimzell-
tumoren?

= Welche Besonderheiten hat die Nachsorge bei Keimzelltumoren?

Versorgungsstrukturen (siehe Kapitel 15)

= Welche strukturellen Voraussetzungen sind zur Behandlung eines
Ovarialmalignoms notwendig?

Adressaten

Die Zielorientierung der Leitlinie umfasst die Beratung von Hochrisikogruppen, die
Diagnostik, die operative und systemische Therapie der frithen und fortgeschrittenen
Stadien sowie die Behandlung seltener histologischer Subtypen. GroRer Wert wird auf die
Nachsorge, RehabilitationsmaRnahmen, palliative Therapie und psychoonkologische
Betreuung gelegt. Die Empfehlungen richten sich an die behandelnden arztlichen
Fachkollegen sowohl im stationdren als auch im ambulanten Bereich, Pflegeberufe und
weitere medizinische Partner in der Behandlung der Patientinnen mit malignen
Ovarialtumoren. Durch die eigenstandigen Themenkomplexe Screening und Nachsorge
sind auch niedergelassene Arzte wichtige Adressaten der Leitlinie. Dariiber hinaus soll
sie Betroffenen und Ratsuchenden zur Orientierung dienen und eine Grundlage fir die
im Aufbau befindlichen Gyndkologischen Krebszentren bilden.

Bei dieser Leitlinie sind auch die Fachgesellschaften aus der Schweiz und Osterreich
einbezogen, sodass sich der Geltungsbereich damit auf den deutschsprachigen Raum
bezieht.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung und Aktualisierung der Leitlinie ist
im Leitlinienreport dargelegt. Dieser ist im Internet auf den Seiten des
Leitlinienprogramms Onkologie (

frei verfugbar.

Die in den Empfehlungskdsten aufgefiihrten Angaben zur Evidenz- und
Empfehlungsgraduierung (Empfehlungsgrad, Level of Evidence) sowie der Umgang mit
Interessenkonflikten sind im Anhang dargestellt.
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2.3. Verwendete Abkiirzungen

Abkiirzung Bedeutung

AUC Area under the Curve

bds beiderseits

BMI Body-Mass-Index

BRCA1/2 Breast Cancer Associated Gene 1/2

BSO Bilaterale Salpingo-Oophorektomie

cT Computertomographie

EG Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B = Empfehlung, 0 = offene Empfehlung
EK Expertenkonsens

EPT Ostrogen-Gestagen-Therapie

ET Ostrogen-Therapie

GenDG Gendiagnostikgesetz

GOG Gynecologic Oncology Group

HBOC Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome

HIPEC Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie
HNPCC Hereditary Non-polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome
HT Hormontherapie

IP Intraperitoneal

LL Leitlinie

LoE Level of Evidence

MRT Magnetresonanztomographie

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
OoC Ovarian Cancer

oP Operation

PET Positronenemissionstomographie
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Abkiirzung Bedeutung

PIPAC Pressurized Intraperitoneal Aerosol Chemotherapy
PLCO Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
PPV Positive Predictive Value

QoL Quality of Life

RR Relatives Risiko

SCSOCS Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

ST Statement

TVS Transvaginalsonographie

UKCTOCS UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening
VEGF Vascular Endeothelial Growth Factor

WHO Weltgesundheitsorganisation
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3. Epidemiologie, Fritherkennung und Diagnostik 17

3.1.

Epidemiologie, Fritherkennung und
Diagnostik

Epidemiologie
Quelle fiir die folgenden Angaben: [1]

An Ovarialkarzinomen erkrankten im Jahr 2016 7350 Frauen. Mit 3,1 % aller bosartigen
Neubildungen der Frauen und 5,2 % aller Krebssterbefalle ist der Eierstockkrebs damit
nach dem Brustkrebs die haufigste tddliche gyndkologische Krebserkrankung. Die
Erkrankungsraten steigen bis zum fiunfundachtzigsten Lebensjahr an. 5-10 % aller
bosartigen Erkrankungen des Eierstocks treten bereits unter dem 45. Lebensjahr auf.
Hierbei handelt es sich dann jedoch meistens um den Typ des Keimzelltumors.

1 von 72 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens an Eierstockkrebs

Eine Friiherkennung, die durch ein flichendeckendes Screening ermdglicht werden
konnte, ist bis zum jetzigen Zeitpunkt ohne einen Einfluss auf die Sterblichkeit
geblieben. Ca. 75 % der Fille werden seit Jahrzehnten in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert.

Trotz Entwicklung eines umfangreichen, operativen Therapiekonzeptes und moderner
medikamentdser Behandlung einschlieRlich des Einsatzes eines monoklonalen
Antikorpers ist die Prognose im Verhdltnis zu anderen Krebserkrankungen der
Geschlechtsorgane eher schlecht.

Das relative 5-Jahres-Uberleben liegt derzeit bei ca. 43 % liber alle Stadien.
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3.2. Friherkennung
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.1. Screening mit CA 125 und TVS konnte bisher keine Leitlinien:

SIGN [2],

ST 1++  Australian [3]
Primarstudien:
[4-11]

Reduktion der Mortalitdat nachweisen.

3.2. Ein generelles Screening soll nicht durchgefiihrt werden. Leitlinien:
SIGN [2],
A 1++  Australian [3]

Primérstudien:
[4-11]

3.3. Eine multidisziplindare Beratung (Gynakologe und
Humangenetiker) und genetische Testung soll angeboten

werden, wenn Angehdrige zu einer Risikopopulation EK
gehoren.
3.4. Ein Screening mit CA 125 und TVS konnte in Risikogruppen Leitlinien:
keine Reduktion der Mortalitdt nachweisen. ST 3 5'_GN._[2] )
Primdrstudien:
[12-15]
3.5. Ein Screening in Risikogruppen soll nicht durchgefiihrt Leitlinien:
werden. A 3 SIGN [2]
Primdrstudien:
[12-15]
3.3. Diagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.6. Weitergehende Untersuchungen sollten eingeleitet werden,

wenn folgende Symptome wiederholt und anhaltend
insbesondere bei Frauen liber 50 Lebensjahren auftreten:
1. Vollegefihl, EK
2. Blahungen,
3. Unklare abdominale Schmerzen oder Beschwerden,
4. Zunahme der Miktionsfrequenz.

3.7. Bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung soll eine
gynakologische Spiegel- und Tastuntersuchung und als

. . . . EK
erste apparative MaRnahme eine Transvaginalsonographie
durchgefiihrt werden.
3.8. Es existiert keine apparative diagnostische MaBRnahme, die
ein operatives Staging beim Ovarialkarzinom ersetzen und EK

die Operabilitdt verldsslich einschdtzen kann.
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3.4. Rezidivdiagnostik
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
3.9. Asymptomatische Patientinnen:

Sollte entgegen der Leitlinien-Empfehlung ein

Rezidivverdacht durch einen erhéhten CA 125-Wert

begriindet sein, so sollte das weitere diagnostische o Primarstudien:
Vorgehen individuell mit der Patientin diskutiert werden. Ein [16]
friherer prasymptomatischer Beginn einer

Rezidivbehandlung ist nicht mit einem verbesserten

Uberleben verbunden.

3.10. Symptomatische Patientinnen:
Bei Auftreten von Symptomen kann eine weiterfiihrende
apparative Diagnostik eingeleitet werden. Hinweise fiir eine 0 2+
Uberlebensverlingerung konnten wir fiir keines der
verfligbaren Verfahren identifizieren.

Primarstudien:
[17-25]
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Nr.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

20

Patientinnenaufklarung und -information

Empfehlungen/Statements

Die arztliche Aufklarung der Patientin soll Informationen
Uber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den
bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose- und
Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden
Nebenwirkungen sowie die Einschdatzungen iliber die damit
verbundenen Prognosen und den Einfluss auf die
Lebensplanung und -qualitat der Patientin umfassen. Zur
Unterstiitzung des Aufklarungsprozesses und der
Entscheidungsfindung kdnnen schriftliche Materialien oder
andere geeignete Medien eingesetzt werden.

Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien
(Print- oder Internetmedien) sollen nach definierten
Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt und
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch
eine allgemeinverstandliche Risikokommunikation (z. B.
Angabe von absoluten Risikoreduktionen) in ihrer
selbstbestimmten Entscheidung fir oder gegen
medizinische MaRnahmen zu unterstitzen

Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der
Patientin soll nach folgenden Grundprinzipien einer
patientenzentrierten Kommunikation erfolgen:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoren,

e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger
Themen,

e Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf.
Erklarung von Fachbegriffen,

e Strategien, um das Verstandnis zu verbessern
(Wiederholung, Zusammenfassung wichtiger
Informationen, Nutzung von Graphiken u. a.),

e Ermutigung, Fragen zu stellen,

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle vor allem
Befiirchtungen und Angste auszudriicken,

o weiterfiihrende Hilfe anbieten.

Die Wiinsche der Patientin hinsichtlich der Einbeziehung in
die medizinische Entscheidungsfindung sollen
berticksichtigt werden.

Der Patientin soll angeboten werden, den Partner/die
Partnerin oder Angehorige in das Gesprach bzw. die
Gesprache einzubeziehen.

Im arztlichen Gesprach sollen die individuellen Praferenzen,
Bediirfnisse, Sorgen und Angste der Patientin eruiert und

EG LoE Quellen

EK

EK

EK

EK

EK

EK
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin dafir mehrere
Gesprache bendtigt, soll das Angebot zu weiteren
Gesprdchen bestehen.

4.7. Der Patientin sollte eine psychosoziale und
psychoonkologische Unterstiitzung bei psychischen, -
sexuellen oder partnerschaftlichen Problemen angeboten
werden.

4.8. Die Patientin soll auf die Moglichkeit, Selbsthilfegruppen zu EK
kontaktieren, hingewiesen werden.

4.9. Die Patientin soll auf die Patientinnen-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit EK
Eierstockkrebs hingewiesen werden.

5. Genetik, Pravention und Risikofaktoren
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
5.1. Patientinnen mit der Diagnose eines Ovarialkarzinoms o _

sollen uber das Risiko einer hereditiren Erkrankung A 2+ [’zrglarsw
aufgeklart und eine genetische Testung angeboten werden.
5.2. Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist die effektivste Leitlinien: = SIGN
Methode zur Senkung des Erkrankungsrisikos und der ST 2 E% Australian
Mortalitdt bei hereditarem Ovarialkarzinom. Primarstudien:
[13, 27-44]
5.3. Frauen mit nachgewiesener deletdarer Keimbahnmutation in 2+ fur

einem der Hochrisiko-Gene sollten liber die Méglichkeit BRCA
einer prophylaktischen bilateralen Salpingo-Oophorektomie 1/2

EK fur Leitlinien:
beraten werden. Australian [3]

B ander L :
Primarstudien:
€ [13, 27-44]
Hoch-
risiko-
gene
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6. Pathologische Diagnostik und Prognosefaktoren

6.

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

Pathologische Diagnostik und
Prognosefaktoren

Empfehlungen/Statements EG LoE

Eine Assoziation zwischen Nachweis und

Pradiktion/Prognose zeigt sich fir verschiedene

tumorbiologische Parameter bei Ovarialkarzinomen. ST 2+
Es ergibt sich jedoch auBerhalb von klinischen Studien

derzeit keine therapeutische Konsequenz.

Als etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sollen
verwendet werden:

e Tumorstadium,

e postoperativer Tumorrest,

e Alter,

e Allgemeinzustand,

e histologischer Typ,

e Tumorgrading,

e leitliniengerechte Therapie.

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle
therapeutisch und prognostisch relevanten Parameter
erhoben werden konnen. Der Befunderstellung soll die
jeweils gultige WHO-Klassifikation zur Tumortypisierung
und die aktuelle TNM-Klassifikation zugrunde gelegt
werden, um eine FIGO-Klassifikation zu erméglichen.

Der Befundbericht soll folgende Angaben beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO (fiir invasive
Karzinome und Borderlinetumoren)

e histopathologisches Grading (fir serose,
endometrioide, klarzellige und undifferenzierte
Karzinome und Karzinosarkome)

e bei Borderlinetumoren: Besondere Merkmale wie
mikropapillare Architektur beim serésen Typ oder
Nachweis einer Mikroinvasion, Implantate (beim
serésen und seromuzindsen Typ)

e SeroOse tubare intraepitheliale Karzinome (STIC)

e Mikroskopische Tumorlokalisation

e Ergebnis der peritonealen Zytologie

e Staging (TNM/pTNM)

22

Quellen

Primarstudien:
[45-51]

EK

EK

EK
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Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

6.5. Bei prophylaktischer Salpingektomie (familidare
Risikosituation) und bei Patientinnen mit high-grade
serosem Ovarialkarzinom (HGSOC) sollen die
Tubenresektate komplett pathologisch untersucht werden.
Dabei wird der Fimbrientricher in Langsschnitten und die
Tube in Querschnitten untersucht.

Bei opportunistischer Salpingektomie soll mindestens der

Fimbrientrichter komplett untersucht werden. Die Tube EK
kann in mehreren reprdasentativen Schnitten abgebildet

werden.

Bei suspekten Lasionen fiir ein seroses tubales

intraepitheliales Karzinom (STIC) kann eine

immunhistochemische Untersuchung fiir p53 (aberrante

Expression in STIC) und Ki67 (>10% in STIC) zur

Absicherung der Diagnose verwendet werden.

Ampulla

Isthmus e

Vi

Fimbriae

s

Tumor K‘ J

Abbildung 1: Komplette Aufarbeitung von Ovar in Querschnitten und Tube nach speziellem
Protokoll: Sectioning and Extensively Examining the FIMbria (SEE-FIM) [259] (mit
freundlicher Genehmigung von Annette Staebler)

Die TNM-Klassifikation gilt flir alle malignen epithelialen und nicht-epithelialen Tumoren
einschlieRlich der Borderlinetumoren und der Keimzell- und Keimstrangtumoren. Die
TNM-Klassifikation ist konkordant mit der FIGO-Klassifikation. Vom Pathologen sollte
zumindest die TNM-Klassifikation routinemaRig angegeben werden [52].

Eine Ubersicht der WHO-Klassifikation fiir Tumoren des Ovar, der Tube und des
Peritoneums sowie eine Ubersicht zur TNM- und FIGO-Klassifikation befindet sich in
Anhang 0 und Anhang
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7. Operative Therapie

7.1.

7.2.

7.3.

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

Operative Therapie

Vorgehen bei Nachweis von serdésen tubaren
intraepithelialen Carcinomen (STIC)

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Bei Nachweis eines serdsen tubaren intraepithelialen
Carcinoma (STIC) sollte die Patientin liber das Risiko eines EK
bereits vorliegenden invasiven Prozesses informiert werden.

Bei Nachweis eines serdsen tubaren intraepithelialen
Carcinma (STIC) sollte die Moglichkeit einer Staging-
Operation zum Ausschluss einer hohergradigen Ldsion mit
der Patientin diskutiert werden.

EK

Operative Therapie des frithen Ovarialkarzinoms
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte
umfassen:
e Langsschnittlaparotomie,
e Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalho6hle,
e Peritonealzytologie,
e Biopsien aus allen auffalligen Stellen,

e Peritonealbiopsien aus unauffilligen Regionen, EK
e Adnexexstirpation beidseits,
e Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen,
e Omentektomie mind. Infrakolisch,
e Appendektomie (bei muzinésem/unklarem
Tumortyp),
e bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.
Im Falle einer unerwarteten Diagnose eines
Ovarialkarzinoms soll eine histologische Sicherung und
Beschreibung der Ausbreitung erfolgen. Die definitive EK
Behandlung soll dann durch einen Gyndkoonkologen
erfolgen.

Bei unilateralem Tumor im Stadium FIGO | kann unter der
Voraussetzung eines adaquaten Stagings ein 0 4
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen gewahlt werden.

[53-67]

Die Patientin mit einem frithen Ovarialkarzinom soll tiber ein
in Abhangigkeit der Prognosefaktoren erhohtes Risiko eines EK
fertilitatserhaltenden Vorgehens aufgeklart werden.

24

Primarstudien:
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7. Operative Therapie

Nr.

7.7.

7.4.

Nr.

7.8.

7.9.

7.10.

7.12.

7.13.

Empfehlungen/Statements

AuRerhalb von Studien soll ein laparoskopisches Staging
nicht durchgefiihrt werden.

EG LoE

Operative Therapie des fortgeschrittenen

Ovarialkarzinoms
Empfehlungen/Statements

Das Ziel der Primaroperation bei einem fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom soll eine makroskopisch vollstandige
Resektion sein.

Bei makroskopischer Tumorfreiheit und klinisch
unauffalligen Lymphknoten soll beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom auf die Durchfiihrung einer pelvinen und
paraaortalen Lymphonodektomie verzichtet werden.

Multiviszerale Resektionen sollen dann zum Einsatz
kommen, wenn dadurch eine Komplettresektion
(makroskopisch tumorfrei) erreicht werden kann oder eine
Obstruktion damit beseitigt werden kann und seitens der
Patientin keine Kontraindikationen bestehen.

Im Falle einer unerwarteten Diagnose eines
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms soll eine histologische
Sicherung und Beschreibung der Ausbreitung erfolgen. Die
definitive Behandlung soll dann durch einen
Gynakoonkologen in einer geeigneten Einrichtung erfolgen.

Es gibt keinen Vorteil fiir eine primare Chemotherapie
gefolgt von einer Intervalloperation.

Als Therapiefolge soll die Primaroperation gefolgt von einer
Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Eine Second-Look-Operation soll nicht durchgefihrt werden.

EG LoE
A 1+
A 4
ST 1+
A 1+

25

Quellen

Leitlinien:
Australian [3]
Primarstudien:
[68-74]

Quellen

EK

Primarstudie
n: Harter et
al. NEJM
2019 [75-79]

EK

Australian [3]
Primarstudie

n: [80-96]

Leitlinien: SIGN
[2]
Primarstudie
n: [97-102]

Leitlinien: SIGN
[2]
Primarstudie
n: [97-102]

EK
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8. Systemische Primartherapie

8.

8.1.

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.2.

Nr.

8.5.

8.6.

Systemische Primartherapie

Systemische Primartherapie des frithen

Ovarialkarzinoms
Empfehlungen/Statements

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IA Grad 1
nach komplettem operativem Staging soll keine adjuvante
Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IC oder IA/B
und Grad 3 sollen eine platinhaltige Chemotherapie liber 6
Zyklen erhalten.

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IA G2, IB
G1/2 kann eine platinhaltige Chemotherapie angeboten
werden.

Die Therapie sollte Carboplatin enthalten und tber 6 Zyklen
andauern.

EG

LoE

26

Quellen

Primarstudien:
[TO3-111]

Primarstudien:
[T03-111]

Primarstudien:
[T03-111]

Leitlinien: SIGN
[2], Australian

[3]
Primarstudien:
[69, 106, 112-
124]

Systemische Primadrtherapie des fortgeschrittenen

Ovarialkarzinoms
Empfehlungen/Statements

Die First-line Chemotherapie fiir Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (llb-1V) soll aus
Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m? tber 3 h iv.
fir insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen bestehen.

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (llIB-IV) kann eine
zusatzliche Behandlung mit Bevacizumab erwogen werden.

EG

LoE

Quellen

Leitlinien: NICE
2011 [125], NHS
TA91 [126],
SIGN 135 [127]
Primarstudien:
[128-139]

Primarstudien:
[140-142]
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8. Systemische Primartherapie

8.3.
Nr.

8.7.

8.4.
Nr.

8.8.

8.5.
Nr.

8.9.

8.6.

Nr.

8.10.

8.7.

Nr.

Vorgehen bei BRCA-Mutation
Empfehlungen/Statements EG
Bei Patientinnen mit high grade-Ovarialkarzinom im Stadium
llI/IV und nachgewiesener BRCA-Mutation sollte nach

Ansprechen auf eine platinhaltige First-Line-Therapie eine B
Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor* erfolgen.

Einsatz von HIPEC
Empfehlungen/Statements EG
Bisher liegen keine liberzeugenden Daten vor, die den

Einsatz von HIPEC bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom ST
rechtfertigen.

Dosisdichte und Dosisintensitat
Empfehlungen/Statements EG

Veranderungen von Dosisdichte oder Intensitdt sollten nicht
auRerhalb von klinischen Studien zur Anwendung kommen. B

Erhaltungs-/Konsolidierungstherapien
Empfehlungen/Statements EG
Erhaltungs-/Konsolidierungstherapien nach Abschluss der

Primartherapie sollen nicht durchgefiihrt werden*.
*Fir die Wirksamkeit einer Konsolidierungs- oder

A
Erhaltungstherapie im Hinblick auf PFS liegen nur Daten fir
Antiangiogenetische Therapien und Behandlungen mit PARP-
Inhibitoren vor (siehe 8.6 und 7.)
Therapiemonitoring
Empfehlungen/Statements EG

Zur ldentifikation von Schwierigkeiten in der Behandlung
kann die systematische Erfassung der Lebensqualitat der
Patientin hilfreich sein.

LoE

LoE

LoE

LoE

LoE

27

Quellen

Primarstudien:
Moore et al.
NEJM 2018 [143]

*Daten dazu
liegen bisher nur
fur Olaparib vor

Quellen

Primarstudien:

[144]

Quellen

Leitlinien:
Australian [3]
Primarstudien:
[145-157]

Quellen

Primarstudien:

[140, 141, 158-
165]
Quellen

EK
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9. Rezidivtherapie 28

9.

9.1.

Nr.

9.1.

Rezidivtherapie

Rezidivpopulationen

Eine alleinige Definition der Rezidivpopulationen ausschlieRlich tber das platin-freie
Therapieintervall ist unzureichend. Die Art der Rezidivbehandlung wird von
verschiedenen Faktoren bestimmt. Neben Patientinnenpraferenz, Alter und Belastbarkeit
spielen auch genetische Faktoren, wie BRCA-Mutationsstatus, zurlickliegende Gabe von
antiangiogenetischen Substanzen oder PARP-Inhibitoren und tumorbiologische Aspekte
neben dem therapiefreien Intervall eine Rolle. Die alte kalendarische Einteilung mit
einem fixen cut-off von 6 Monaten und ausschliesslicher Beriicksichtigung des Platin-
freien Intervalls ist fiir zukiinftige Therapieentscheidungen nicht mehr ausreichend und

dient vor allem noch der retrospektiven Vergleichbarkeit von Daten.

Empfehlungen/Statements EG LoE
Kalendarische Einteilung der Rezidive

Platinsensitives Ovarialkarzinom: Erkrankung spricht primar

auf eine platinhaltige First-line-Chemotherapie an und zeigt
ein rezidiv frithestens 6 Monate nach Abschluss der
platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist die
Subgruppe der partiell platinsensitiven
Ovarialkarzinomrezidive. Hier spricht die Erkrankung auch
primar auf eine platinhaltige First-line-Chemotherapie an,

Quellen

Leitlinien: SIGN

[2], NHS TA91
zeigt aber ein Rezidiv zwischen 6 und 12 Monate nach ST 1+ [126]
Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie. Sliiess

[16, 166-174]

Platinresistentes Ovarialkarzinom: Erkrankung zeigt ein
rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach Abschluss der
initialen platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist
die Subgruppe mit platinrefraktarem
Ovarialkarzinomrezidiv. Hierbei spricht die Erkrankung nicht
auf eine platinhaltige Chemotherapie an ider ist innerhalb
von 4 Wochen nach Ende der Therapie progrediert.
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9. Rezidivtherapie

9.2.

9.2.1.

9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.2.2.

Nr.

9.6.

Systemische Rezidivtherapie

29

Rezidivtherapie, wenn eine Platin-haltige-Therapie keine Option ist (platin-

resistentes Rezidiv)

Empfehlungen/Statements

Eine Kombinationschemotherapie bietet keinen Vorteil
gegeniiber einer Monotherapie

Endokrine Therapien sind einer Monochemotherapie
unterlegen

Patientinnen mit platin-resistentem und/oder -refraktarem
Ovarialkarzinomrezidiv sollen, wenn eine Indikation zur
Chemotherapie besteht, eine nicht-platinhaltige
Monotherapie erhalten. Folgende Zytostatika kénnen in
Betracht gezogen werden:

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin,

e Topotecan,

e Gemcitabin,

e Paclitaxel wochentlich.

Bevacizumab kann in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan

oder pegyliertem liposomalen Doxorubicin zur Behandlung
von Patientinnen mit platinresistentem Rezidiv angewendet
werden.

EG

ST

ST

LoE

Quellen

Leitlinien: NHS

TA91 [126]
Primarstudien:
[166, 167, 169,
175-182]

Leitlinien:  NHS
TA91 [126]
Primarstudien:
[166, 167, 169,
175-182]

Leitlinien: NHS
TA91 [126]
Primarstudien:
[166, 167, 169,
175-182]

Primarstudien:
[183]

Rezidivtherapie basierend auf einer erneuten platin-haltigen Therapie

(platin-sensitives Rezidiv)

Empfehlungen/Statements

Patientinnen mit platinsensitivem Ovarialkarzinomrezidiv
sollen, wenn eine Indikation zur Chemotherapie besteht,
eine platinhaltige Kombinationstherapie erhalten. Folgende
Kombinationen kénnen in Betracht gezogen werden*:

e Carboplatin/Gemcitabin

e Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab**

e Carboplatin/Paclitaxel

e Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab**

e Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubicin

* Reihenfolge alphabetisch
**bei Patientinnen mit erstem Rezidiv und ohne vorherige VEGF gerichtete Therapie

EG

LoE

Quellen

EK
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9. Rezidivtherapie 30

9.3.
Nr.

9.7.

9.8.

9.4.
Nr.

9.9.

9.10.

9.5.

Nr.

Operative Rezidivtherapie
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
Der Stellenwert der Rezidivchirurgie beim Ovarialkarzinom _
Leitlinien: SIGN

lasst sich nicht durch prospektive Studiendaten mit hohem T 24 2]
Evidenzniveau belegen, retrospektive Daten sprechen fir Primarstudien:

einen moglichen klinischen Nutzen. e

Ziel der Rezidivpperation sollte die makroskopische Lze't“w SIGN

Komplettresektion sein. B 2+ Lr?mérstudien:
[184-189]

Therapie mit PARP-Inhibitoren

Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

Bei Patientinnen mit Rezidiv eines high-grade

Ovarialkarzinoms nach Ansprechen auf eine platinhaltige B 1+ i

Rezidivherapie sollte eine Erhaltungstherapie mit einem [190-197]
PARP-Inhibitor angeboten werden.

Bei Patientinnen mit platin-sensitivem Rezidiv eines BRCA-

mutierten high-grade Ovarialkarzinoms mit 2 oder mehr

platinhaltige Vortherapien, die nicht mehr fiir eine 0 o NiiEsiehan
platinhaltige Rezidivtherapie geeignet sind, kann eine Mono- [190-197]
Therapie mit einem PARP-Inhibitor* angeboten werden.

*Zugelassen ist Rucaparib (Stand 19/2018)

Strahlentherapie in der Behandlung von Rezidiven
Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

In ausgewdhlten Fallen kann bei Patientinnen mit Rezidiv

nach interdisziplindrer Indikationsstellung eine lokalisierte 0 DS
Strahlentherapie zur Symptomkontrolle der betroffenen [198-200]
Region eingesetzt werden.
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10. Nachsorge, Rehabilitation, Psychoonkologie, Palliativmedizin 31

10. Nachsorge, Rehabilitation,
Psychoonkologie, Palliativmedizin

10.1. Nachsorge und Rehabilitation
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
10.1. Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollen uiber die
Moglichkeiten rehabilitativer MaBnahmen sowie die
Unterstitzung durch die Sozialberatung informiert und EK

nach individueller Abkldarung des Bedarfs geeignete
MaRnahmen angeboten werden.

10.2. Ziele der Nachsorge sind die Erkennung und Behandlung
therapieassoziierter Nebenwirkungen, das Angebot
rehabilitativer MaRnahmen, die psychosoziale Betreuung EK
und Reintegration, die Verbesserung der Lebensqualitdt und
die Erkennung des Rezidivs.

10.3. Der routinemaRige Einsatz einer CA 125-Bestimmung fiihrt I[_ze]mw SIGN
nicht zu einer Verlangerung des Uberlebens. ST 1+ e
[16, 201, 202]
10.4. Eine routinemaRige apparative Diagnostik oder Marker Leitlinien: ~SIGN
: : : : [2]
Bes.tlmfnun.g soll in der Nachsorge bei symptomfreier A 1+ -
Patientin nicht durchgefiihrt werden. [16, 201, 202]
10.5. Die Nachsorge soll eine sorgfdltige Anamnese-Erhebung, die

korperliche Untersuchung inklusive gyndkologischer

. . EK
Spiegel- und Tastuntersuchung, die rektale Untersuchung
und die Vaginalsonographie umfassen.

10.6. Zur Sicherheit einer Hormontherapie nach Behandlung eines o _
Ovarialkarzinoms kann keine zuverlissige Aussage gemacht ST 2+ w
werden

10.7. Eine Hormontherapie kann nach entsprechender Aufklarung 0 s Niiseian
durchgefiihrt werden [203-207]
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10.2. Psychoonkologie

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
10.8. Psychosoziale Interventionen haben einen positiven Einfluss
auf die Lebensqualitat, die psychische Befindlichkeit und die EK

Verarbeitung der Krankheit.

10.9. Die psychoonkologische Versorgung von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom ist ein integraler Bestandteil der
onkologischen Diagnostik, Therapie und Nachsorge und
stellt eine interdisziplindare Aufgabe dar.

EK

10.10. Eine psychoonkologische Beratung und Unterstlitzung sollte
allen Patientinnen und Angehdérigen bedarfsgerecht EK
angeboten werden.

10.11. Das Thema Sexualitat sollte immer aktiv exploriert werden,
um weiteren Unterstiutzungsbedarf und entsprechende EK
Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

11. Palliativmedizin

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

11.1. Der richtige Zeitpunkt zum Einsatz palliativmedizinischer
MaRnahmen hangt in erster Linie vom Bediirfnis der
Patientin und dem individuellen krankheitsabhdngigen
Bedarf ab.

EK

11.2. Patientinnen, die in erster Linie einen palliativmedizinischen
Betreuungsbedarf haben, sollten einem Programm der EK
spezialisierten Palliativversorgung zugefiihrt werden.

11.3. Palliativmedizinische Versorgung umfasst medizinische
Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale
Begleitung bis zum Tod. Sie erfolgt bedarfsgerecht als
allgemeine oder spezialisierte Palliativversorgung.

EK

11.4. In der Palliativsituation sollten alle erforderlichen
MaRnahmen an den individuellen Therapie- und EK
Lebenszielen der Patientin orientiert werden.
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12. Borderlinetumoren (BOT)

12.

Nr.

12.1.

12.2.

12.3.

12.4.

12.5.

12.6.

12.7.

Borderlinetumoren (BOT)

Empfehlungen/Statements

Borderlinetumoren sollen nach WHO charakterisiert und
subtypisiert werden.

Serdse Borderlinetumoren mit invasiven Implantaten (WHO
2004) werden seit 2014 als low-grade serdse Karzinome
klassifiziert. Wegen der klinischen Konsequenzen soll bei
Angabe eines low-grade-serésen Karzinoms zusatzlich

zwischen Karzinom und invasiven Implantaten eines serésen

Borderlinetumors (WHO 2004) subklassifiziert werden.

Ein sorgfaltiges chirurgisches Staging ist erforderlich und
sollte neben der kompletten Tumorentfernung
(einschlieRlich bilateraler Salpingo-Oophorektomie) die
Inspektion des Abdomens mit Gewinnung einer
Spulzytologie, Resektion aller auffilligen Areale und
peritonealer Biopsien unauffalliger Areale, sowie eine
Omentektomie umfassen.

Bei muzindsen Borderlinetumoren sollte die Metastasierung
eines extraovariellen Tumors ausgeschlossen werden, dazu
ist zum Ausschluss einer primdren Appendixneoplasie eine
Appendektomie erforderlich.

Es gibt Hinweise, dass Zystektomie anstatt Ovarektomie
sowie fertilitatserhaltendes Vorgehen anstatt bilaterale
Salpingo-Oophorektomie mit hoheren Rezidivraten
assoziiert sind.

Im Falle noch bestehenden Kinderwunsches/Wunsch nach
Erhalt der endokrinen Funktion kann ein
fertilititserhaltendes Vorgehen gewihlt werden. Uber das
erhohte Rezidivrisiko soll aufgeklart werden.

Es gibt keine liberzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit
einer adjuvanten Therapie bei Borderlinetumoren.

Patientinnen mit Borderlinetumoren sollen keine adjuvante
Therapie erhalten.

EG LoE
B 2+
ST 2+
0 2+
ST 1+
A 1+

33

Quellen

EK

EK

Primarstudien:
[208-214]

Primarstudien:
[215]

Australian [3]
Primarstudien:
[214, 216]

Australian [3]
Primarstudien:
214, 217]

Leitlinien:
Australian [3]
Primarstudien:
[213, 214, 217]
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13. Keimstrangstromatumoren des Ovars
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
13.1. Die Diagnostik von Keimstrangstromatumoren soll in -

Anlehnung an das Ovarialkarzinom erfolgen.

13.2. Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte
umfassen:
e Untere mediane Laparotomie,
e Inspektion und Palpation der gesamten
Abdominalhoéhle,
e Peritonealzytologie,
e Entfernung des Tumors durch Salpingo-
Oophorektomie,
e bei Tumoren mit malignem Potenzial
(Granulosazelltumor, Sertoli-Leydigzell-Tumor A >t Primarstudien:
G2/G3 oder Steroidzell-Tumor NOS): [218-221]
o Definitives operatives Staging analog
Ovarialkarzinom.
o Der Nutzen der systematischen
Lymphonodektomie bei unauffalligen
Lymphknoten ist nicht belegt.
o Bei Belassen des Uterus Hysteroskopie und
Abrasio empfohlen (zum Ausschluss einer
Endometrium-hyperplasie oder eines
Endometriumkarzinoms).

13.3. Ein fertilitdtserhaltendes Vorgehen sollte bei jungen 8 5,  Primarstudien:
Patientinnen erwogen werden. [55]

13.4. Der Nutzen einer adjuvanten Strahlen-, Chemo- oder o _
endokrinen Therapie bei kompletter Operation ist nicht ST 2+ %;;g']e”

belegt und wird kontrovers diskutiert.

13.5. Ab dem Stadium IC oder verbliebener Tumorreste kann eine DS
platinhaltige Chemotherapie erwogen werden. [76-79, 224].
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14. Keimzelltumoren des Ovars

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

14.1. Die Diagnostik von Keimzelltumoren soll in Anlehnung an .
das Ovarialkarzinom erfolgen.

14.2. Ziel der chirurgischen Therapie ist neben der histologischen
Typisierung die komplette Tumorresektion und die
addquate Stadieneinteilung unter Erhalt der Fertilitat bei <0 o D
unauffilligem verbleibendem Genitale. [55, 225-234]
Der Nutzen der systematischen Lymphonodektomie bei
unauffalligen Lymphknoten ist nicht belegt.

14.3. Im Stadium IA soll keine adjuvante Chemotherapie A 24 Primérstudien:
erfolgen. [235]

14.4. Ab dem Stadium > FIGO IA soll eine platinhaltige
Chemotherapie durchgefiihrt werden, die risikoadaptiert aus e o
A 24 rimarstudien:

zwei bzw. drei Zytostatika* besteht und 2-4 Kurse umfasst. [235, 236]

*Die Chemotherapie soll in jedem Fall Platin und Etoposid enthalten. Als
dritte Substanz kommen Bleomycin oder Ifosfamid infrage

14.5. Bei fortgeschrittenen Tumoren ist eine primare
Chemotherapie geeignet, die Fertilitdt zu erhalten. Die
Resektion des Tumorrestes und residualer Metastasen ist EK
nach Abschluss von 3 bzw. 4 Zyklen der Chemotherapie zu
planen.

14.6. Die Nachsorge soll neben den allgemeinen
Nachsorgeuntersuchungen die zusatzliche Bestimmung EK
spezifischer Tumormarker umfassen.

15. Versorgungsstrukturen

Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen

15.1. Die Behandlung einer Patientin mit Ovarialkarzinom sollte
durch einen Gynakoonkologen (Schwerpunktinhaber), in
einer hierauf spezialisierten Einrichtung, in der EK
interdisziplindre diagnostische und therapeutische
Moglichkeiten vorhanden sind, erfolgen
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16. Qualitatsindikatoren

16.

36

Qualitatsindikatoren

Die Liste der leitlinienbasierten Qualitatsindikatoren kann der Langversion entnommen

werden.

17.

17.1.

Anhange

Autoren und beteiligte Organisationen der Leitlinie

An der Erstellung und Aktualisierung der Leitlinie wurden die in

aufgefiihrten

Organisationen und deren Vertreter beteiligt. Sowohl alle relevanten Fachgesellschaften
als auch Vertreter der betroffenen Patientinnen waren direkt beteiligt.

Tabelle 3: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.

Autoren
Prof. Dr. Andreas du Bois'?,
Prof. Dr. Annette

Hasenburg?®

Prof. Dr. Edgar Petru?®®

Prof. Dr. Werner Meier?

PD Dr. Andreas Willer®®

Dr. Petra Ortner®®

Prof.Dr. Dirk Vordermark’®
Dr. Klaus Koénig*®

Marion Gebhardt®®
Dorothea Miiller?
(Patientinnenvertreterinnen)
Prof. Dr. Peter Niehoff**

PD Dr. Katja Lindel?*

Prof. Dr. Dieter Grab3*

Prof. Dr. Pompiliu Piso’
Prof. Dr. J. Pelz?®

Prof. Dr. Olaf Ortmann3*

Organisation

Arbeitsgemeinschaft Gynadkologische Onkologie e. V. (AGO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Gynikologische Onkologie Osterreich
(AGO AT)

AGO-Studiengruppe

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
(AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Supportive Malnahmen in der Onkologie
(AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)
Berufsverband der Frauendrzte e. V. (BVF)

Bundesverband der Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.

Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- u. Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiur Endokrinologie (DGE)
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Autoren

Prof. Dr. Ingo Runnebaum?s,
Prof. Dr. Jacobus Pfisterer®®

Dr. Jan Schmielau*®
Prof. Dr. Diana Luftner3*

Prof. Dr. Norbert Frickhofen?®

Prof. Dr. Frank Grinwald?®
Prof. Dr. Jorg Kotzerke®

Dr. Bernd Oliver Maier?®

Prof. Dr. Joachim Diebold’,
Prof. Dr. Steffen Hauptmann',
Prof. Dr. Friedrich Kommoss'
Prof. Dr. Doris Mayr?*

PD Dr. Annette Staebler?®

Prof. Dr. Glinter Emons?®

Prof. Dr. med. Dennis
Nowak**

Dr. Boris Radeleff'
Dr. Theresa Mokry?®

Prof. Dr. Norbert Arnold?®
Dr. Gabriele Calaminus®®

Isolde Weisse'
Kerstin Paradies®®

Prof. Dr. Jalid Sehouli*®

Prof. Dr. Joachim Weis?
Prof. Dr. Daniel Fink3®
Dr. Alexander Burges?*

' beteiligt an Version 1
2beteiligt an Version 2

* beteiligt an Version 1, 2 und 3

*beteiligt an Version 3
*beteiligt an Version 4
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Organisation

Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Rehabilitationswissenschaften (DGRW)
Deutsche Gesellschaft f. Himatologie und Onkologie e.V. (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DEGIM)

Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e. V. (DGP)

Deutsche Menopausengesellschaft e. V. (DMG)

Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie
(NOGGO)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychosoziale Onkologie (PSO)
Schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)

als Experte ad personam
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Die Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Familienmedizin (DEGAM) verzichtete nach
Anfrage auf eine Beteiligung an der Aktualisierung.

An der Erarbeitung dieser S3-Leitlinie waren zu einzelnen Aspekten mit
sozialmedizinischer Relevanz Arztinnen und Arzte des Kompetenz Centrums Onkologie
des GKV-Spitzenverbandes und der MDK-Gemeinschaft beratend beteiligt. Sie haben an
den Abstimmungen zu den einzelnen Empfehlungen nicht teilgenommen und sind fur
den Inhalt dieser Leitlinie nicht verantwortlich.

Methodische Begleitung

1. Durch das Leitlinienprogramm Onkologie (OL):

e Prof. Dr. Ina Kopp, Marburg (AWMF-IMWi)

e Frau Dr. Monika Nothacker (AWMF-IMWi) (Version 3 und 4)
e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, Berlin (OL-Office)

e Dipl. Soz.-Wiss. Thomas Langer, Berlin (OL-Office)

2. durch externe Auftragnehmer:

e A. Reul, Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien der Philipps Universitat
Marburg,

e Dr. K. Giersiepen, Bremer Institut fuir Praventionsforschung und Sozialmedizin
(BIPS), (fur Version 1.1)

e Dr.S. Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich
Zertifizierung (Erstellung der Qualitatsindikatoren)

3. durch die federfiihrende Fachgesellschaft:

e  Prof. Dr. T. Scharl, Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
(DGGQ),

Angaben zur Methodik

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in Tabelle 4aufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe ).

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Grad Beschreibung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
sehr geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)
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Grad

2++

2+

17.3.2.

Beschreibung

Qualitativ hochwertige systematische Ubersichten von Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien
oder

Qualitativ hochwertige Fall-Kontroll- oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance”) und hoher Wahrscheinlichkeit,
dass die Beziehung ursachlich ist

Gut durchgefiihrte Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systematischer Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance“) und moderater
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

Fall-Kontroll-Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, ,Chance") und signifikantem Risiko, dass die Beziehung
nicht ursachlich ist

Nicht-analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

Expertenmeinung

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-
Autoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde
ein durch die AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess
durchgefihrt.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 17.3.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (nach SIGN , siehe 17.3.1) der zugrunde liegenden
Studien sowie Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 5), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 5: verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
17.3.3. Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erldauterungen von spezifischen
Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung
bezeichnet. Sie werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
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systematisch recherchierten Studienergebnissen (evidenzbasiertes Statement) oder auf
Expertenmeinungen (konsensbasiertes Statement) beruhen.

Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als solcher
ausgewiesen (in der Version 1 als ,Klinischer Konsenspunkt‘ bezeichnet). Fir die
Graduierung der konsensbasierten Empfehlungen werden keine Symbole verwendet,
die Starke der Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung
(soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 5.

Unabhidngigkeit und Umgang mit Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte lber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Reisekosten wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den in der
DKG iblichen Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten auf der
Grundlage des jeweils geltenden AWMF-Formblatts wahrend der Leitlinienprozesse eine
schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor.

Das verwendete Formblatt, die offengelegten Interessenkonflikte und die Umsetzung der
Regel zum Umgang mit Interessenkonflikten sind in den Dokumenten zum

(fiir den Zeitraum 2011-2017: Version 2.0 fiir den Zeitraum 2017-2018:
Version 3.0., 2019: Version 4.01) aufgefiihrt. An dieser Stelle méchten wir allen Autoren
flr ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

Gilltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung gultig, maximal aber 5 Jahre. Es ist
vorgesehen, die Inhalte der Leitlinie im Rahmen eines sogenannten ,living-guideline-
Ansatzes‘ jahrlich auf Basis aktueller Studiendaten und neuer Publikationen sowie
Rickmeldungen aus der Leitliniengruppe zu prifen und gegebenenfalls zu aktualisieren.
Hierzu wird einmal jdhrlich eine systematische Literaturrecherche und
Evidenzbeurteilung durchgefiihrt.

Kommentare und Hinweise fur den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht
und kénnen an: adressiert werden.
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17.4. WHO-Klassifikation der Tumoren von Ovar, Tube und

Peritoneum
Tabelle 6: WHO-Klassifikation der Tumoren des Ovars [237]

Epitheliale Tumoren

Serose Tumoren

Benigne:
. Sergses Zystadenom
. Serdses Adenofibrom
. Serdses Oberflachenpapillom
Borderline
. Serdser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer seroser Tumor
. Seroser Borderlinetumor - mikropapilldare Variante / Nicht-invasives low-grade serdses
Karzinom
Maligne
. Low-grade seréses Karzinom
. High-grade serdses Karzinom
Muzinose Tumoren
Benigne
. Muzindses Zystadenom
. Muzindses Adenofibrom
Borderline
. Muzinoser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer muzinéser Tumor
Maligne
. Muzindses Karzinom

Endometrioide Tumoren

Benigne
. Endometrioides Zystadenom
. Endometrioides Adenofibrom
Borderline

. Endometrioider Borderlinetumor / Atypischer proliferativer endometrioider Tumor

Maligne

. Endometrioides Karzinom
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Klarzellige Tumoren

Benigne
o Klarzelliges Zystadenom
. Klarzelliges Adenofibrom
Borderline
. Klarzelliger Borderlinetumor / Atypischer proliferativer klarzelliger Tumor
Maligne
. Klarzelliges Karzinom
Brennertumoren
Benigne
. Brennertumor
Borderline
. Borderline-Brennertumor / Atypischer proliferativer Brennertumor
Maligne
. Maligner Brennertumor

Seromuzinése Tumoren

Benigne
. Seromuzindses Zystadenom
. Seromuzindses Adenofibrom
Borderline
. Seromuzindser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer
. seromuzinodser Tumor
Maligne
o Seromuzindses Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Gemischte epithelial-mesenchymale Tumoren

. Adenosarkom
. Karzinosarkom
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Tabelle 7: WHO-Klassifikation der Tumoren der Tube [237]

Epitheliale Tumoren

Benigne
. Papillom
. Serdses Adenofibrom

Vorlauferlasion

. Seroses tubares intraepitheliales Karzinom
Borderline

. Serdser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer ser6ser Tumor
Maligne

. Low-grade seréses Karzinom

. High-grade serdses Karzinom

. Endometrioides Karzinom

o Undifferenziertes Karzinom
Andere

. Muzindses Karzinom

. Transitionalzellkarzinom

. Klarzelliges Karzinom

Gemischte epithelial-mesenchymale Tumoren

. Adenosarkom

. Karzinosarkom
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Tabelle 8: WHO-Klassifikation der Tumoren des Peritoneums [237]
Mesotheliale Tumoren

Adenomatoidtumor
Gut-differenziertes papillares Mesotheliom
Malignes Mesotheliom

Epitheliale Tumoren

Borderline

. Serdser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer seroser Tumor
Maligne

. Low-grade seréses Karzinom

. High-grade seréses Karzinom

17.5. TNM- und FIGO-Klassifikation der Tumoren des
Ovars, der Tube und des primaren peritonealen
Karzinoms

Die TNM-Klassifikation gilt fiir alle malignen epithelialen und nicht-epithelialen Tumoren
einschlieRlich der Borderlinetumoren und er Keimzell- und Keimstrangtumoren. Die
TNM-Klassifikation ist konkordant mit der FIGO-Klassifikation. Vom Pathologen sollte
zumindest die TNM-Klassifikation routinemaRig angegeben werden [52].

Tabelle 9: TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des primaren
peritonealen Karzinoms Teil 1

TNM FIGO Ursprung
Die Ergdnzung zum Tumorursprung erfolgt
iiber das jeweilige Suffix

Tov ov Ovar

Tft FT Tube

Tp P Peritoneum

TX X kann nicht bestimmt werden
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Tabelle 10: TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des primaren
peritonealen Karzinoms Teil 2

TX
TO
T1

Tla

T1b

Tlc

Tlcl

Tlc2

T1c3

T2

T2a

T2b

T3 und/oder N1

T3

N1b

T3a jedes N

FIGO

IC1

IC2

IC3

A

IIB

AT

HIATii

A2

Definition

Primadrtumor nicht bekannt, keine Angaben maoglich
Kein Anhalt fur einen Tumor

Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschrankt

auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschrankt,
Ovar- oder Tubenoberfliche tumorfrei, negative Spiilzytologie

Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intakt),
Ovar- oder Tubenoberfliche tumorfrei, negative Spiilzytologie

Tumor befillt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer der
folgenden Punkte:

iatrogene Kapsel- (Serosa-)ruptur

prdaoperative Kapsel- (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar- oder
Tubenoberfliache

maligne Zellen im Ascites oder in der Spiilzytologie nachweisbar
Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder
histologisch nachgewiesener Ausbreitung in das kleine Becken oder

primdres Peritonealkarzinom

Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben
und/oder Ovarien

Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bereich des
kleinen Beckens

Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primares
Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung auRerhalb des kleinen Beckens und/oder retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

Nur retroperitoneale Lymphknotenmetastasen

Metastasen < 10 mm

Metastasen > 10 mm

mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auRerhalb

des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen
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T3b jedes N

T3c jedes N

M1
Mla

M1b

FIGO

B

Inc

IVA

IVB

46

Definition

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auferhalb
des kleinen Beckens < 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum aulerhalb
des kleinen Beckens > 2 cm mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen; schlieRt eine Ausbreitung auf die Leberkapsel
und/oder die Milzkapsel ein

Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen

PleuraerguR mit positiver Zytologie

Parenchymale Metastasen der Leber und/oder der Milz, Metastasen in
auBerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlieBlich inguinaler

Lymphknotenmetastasen und/oder anderer auRerhalb des Abdomens
gelegener Lymphknotenmetastasen)
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Ubersicht der Anderungen in Version 4.0

Tabelle 11: Anderungen der Version 4.0 gegeniiber 3.0

Version 3.0

Eine multidisziplinare Beratung (Gyndkologe und
Humangenetiker) und genetische Testung soll
angeboten werden, wenn eine Patientin zu einer
Risikopopulation gehort

Frauen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation
sollten Uber die Moglichkeit einer
prophylaktischen bilateralen Salpingo-
Oophorektomie beraten werden.

Der Befundbericht soll folgende Angaben
beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO (fur
invasive Karzinome und
Borderlinetumoren)

e histopathologisches Grading (fuir serose,
endometrioide, klarzellige und
undifferenzierte Karzinome und
Karzinosarkome)

e bei Borderlinetumoren: Besondere
Merkmale wie mikropapillare Architektur
beim serdsen Typ oder Nachweis einer
Mikroinvasion, Implantate (beim serdsen
und seromuzindsen Typ)

e SeroOse tubare intraepitheliale Karzinome
(STIC)

e Mikroskopische Tumorlokalisation

e Ergebnis der peritonealen Zytologie

e Staging (pTNM) einschlieRlich L-, V-und
Pn-Status (Nachweis/Fehlen von Lymph-
oder BlutgefaReinbriichen bzw.
Perineuralscheideninfiltraten

Version 4.0

Eine multidisziplindare Beratung (Gyndkologe und
Humangenetiker) und genetische Testung soll
angeboten werden, wenn Angehdrige zu einer
Risikopopulation gehoéren.

Frauen mit nachgewiesener deletarer
Keimbahnmutation in einem der Hochrisiko-
Gene sollten tiber die Méglichkeit einer
prophylaktischen bilateralen Salpingo-
Oophorektomie beraten werden.

Der Befundbericht soll folgende Angaben
beinhalten:

e histologischer Typ nach WHO (fur
invasive Karzinome und
Borderlinetumoren)

e histopathologisches Grading (fuir serose,
endometrioide, klarzellige und
undifferenzierte Karzinome und
Karzinosarkome)

e bei Borderlinetumoren: Besondere
Merkmale wie mikropapilldare Architektur
beim serdosen Typ oder Nachweis einer
Mikroinvasion, Implantate (beim serdsen
und seromuzindsen Typ)

e Serose tubare intraepitheliale Karzinome
(STIC)

e Mikroskopische Tumorlokalisation

e Ergebnis der peritonealen Zytologie

e Staging (TNM/pTNM) einschtieticht~
urd-Pa-Status(Nachweis/Hehlenvont

Bei makroskopischer Tumorfreiheit und klinisch
unauffalligen Lymphknoten soll beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom auf die
Durchfiihrung einer pelvinen und paraaortalen
Lymphonodektomie verzichtet werden.

Bei Patientinnen mit high grade-Ovarialkarzinom
im Stadium IlI/1V und nachgewiesener BRCA-
Mutation sollte nach Ansprechen auf eine
platinhaltige First-Line-Therapie eine
Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor
erfolgen.
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In ausgewahlten Fallen kann bei Patientinnen mit
Rezidiv nach interdisziplindrer
Indikationsstellung eine lokalisierte
Strahlentherapie zur Symptomkontrolle der
betroffenen Region eingesetzt werden.
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