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1.5.

Informationen zu dieser Leitlinie
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Deutschen Krebshilfe e.V.

Federfiihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

&

Finanzierung der Leitlinie

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

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

14057 Berlin
leitlinienprogramm®@krebsgesellschaft.de

www.leitlinienprogramm-onkologie.de

Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren,
Langversion 1.0, AWMF Registrierungsnummer: 032-0350L,
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6. 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 kénnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche 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 geschiitzt. Jede Verwertung
auRerhalb 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.
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1.7.

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.,
die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. 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 foérdern 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 Unterstitzung und Finanzierung durch die Deutsche
Krebshilfe. Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den
medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, miissen 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  Qualitdtssicherung und des
Qualitaitsmanagements 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 fiur die Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu
schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern koénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte
Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease Management
Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren
im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.
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1.8. 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 Uber die
folgenden Seiten zuganglich ist:

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Leitlinienprogramm Onkologie (http://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/OL/leitlinien.html)

e Deutsche Krebsgesellschaft
(http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html)

e Deutsche Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

e Beteiligte Fachgesellschaften (z. B. http://www.dggg.de/leitlinien/)

Neben der Langversion gibt es folgende ergdnzende Dokumente zu dieser Leitlinie:

e Kurzfassung der Leitlinie
e Patientenleitlinie

e Leitlinienreport zur Erstellung der Leitlinie

1.9. Autoren dieser Leitlinie
1.9.1. Redaktionsteam dieser Leitlinie
Mitglieder Kontaktdaten

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

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

PD Dr. Felix Hilpert Universitatsklinikum  Schleswig Holstein, Campus Kiel, Klinik fir
Gyndkologie und Geburtshilfe, Arnold-Heller-Str. 3, Haus 24, 24105 Kiel

PD Dr. Sven Mahner Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fir Gynakologie, Martinistr.
52, 20246 Hamburg

Alexander Reul Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien, Philipps-Universitat Marburg,
Karl-von Frisch-Str. 4, 35043 Marburg


http://www.leitlinien.net/
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html
http://www.krebsgesellschaft.de/wub_llevidenzbasiert,120884.html
http://www.krebshilfe.de/
http://www.g-i-n.net/
http://www.dggg.de/leitlinien/

1.9 Autoren dieser Leitlinie

1.9.2.

Autoren und beteiligte Organisationen der Leitlinie

An der Erstellung der Leitlinie sind alle relevanten Fachgesellschaften und Vertreter der
betroffenen Patientinnen beteiligt gewesen.

Autoren

Prof. Dr. Andreas du Bois
Prof. Dr. Edgar Petru
Prof. Dr. Werner Meier

Dr. Petra Ortner

Dr. Klaus Konig

PD Dr. Katja Lindel

Prof. Dr. Dieter Grab

Prof. Dr. Pompiliu Piso
Prof. Dr. Olaf Ortmann
Prof. Dr. Ingo Runnebaum
Prof. Dr. Jacobus Pfisterer
PD Dr. Diana Luftner

Prof. Dr. Norbert
Frickhofen

Prof. Dr. Frank Griinwald
Dr. Bernd Oliver Maier
Prof. Dr. Joachim Diebold,
Prof. Dr. Steffen
Hauptmann, Prof. Dr.
Friedrich Kommoss

Prof. Dr. Glinter Emons

Dr. Boris Radeleff

Marion Gebhardt
(Patientinnenvertreterin)

Prof. Dr. Norbert Arnold

Organisation

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e. V. (AGO)
Arbeitsgemeinschaft fiir Gyndkologische Onkologie Osterreich (AGO AT)
AGO Studiengruppe

Arbeitsgemeinschaft Supportive Malnahmen in der
Rehabilitation und Sozialmedizin (ASORS)

Onkologie,

Berufsverband der Frauenarzte e. V. (BVF)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V. (DEGUM)
Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- u. Viszeralchirurgie (DGAV)
Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesellschaft f. Himatologie und Onkologie e. V. (DGHO)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)
Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e. V. (DGP)

Deutsche Menopausengesellschaft e. V. (DMG)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Bundesverband der Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
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Autoren Organisation

Dr. Gabriele Calaminus Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Isolde Weisse Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)
Prof. Dr. Joachim Weis Arbeitsgemeinschaft fir Psychosoziale Onkologie (PSO)

Prof. Dr. Jalid Sehouli Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gyndkologische Onkologie (NOGGO)
Prof. Dr. Daniel Fink Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)
Dr. Alexander Burges als Experte ad personam

Prof. Dr. Annette als Expertin ad personam

Hasenburg

Dariiber beteiligte sich Dr. C. Eggert vom Medizinischen Dienst der Krankenversicherung Hessen (MDK
Hessen) an den Diskussionen der Konsensuskonferenzen als nicht stimmberechtigte Expertin.

1.9.3. Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie (OL):
e Prof. Dr. Ina Kopp, Marburg (AWMF),
e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc, Berlin (DKG)
e Dipl. Soz-Wiss. Thomas Langer, (DKG)
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e Koordinierungszentrum fir Klinische Studien der Philipps Universitat Marburg,
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e Bremer Institut fir Praventionsforschung und Sozialmedizin (BIPS), Dr. K.
Giersiepen

Durch die federfiihrende Fachgesellschaft:

e Deutsche Gesellschaft fur Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG), Prof. Dr.
R.Kreienberg
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2.1.

2.1.1.

Einfuhrung

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 Eierstockstumoren einschlieBlich 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 beriicksichtigt. 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 &rztliche
Entscheidungsprozesse liefern. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung in der Diagnostik und Therapie maligner Ovarialtumoren zu
garantieren und die Basis flir eine individuell adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie
bieten. Die vorliegende S3-Leitlinie erlaubt die flaichendeckende Umsetzung einer
interdisziplindren, qualititsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie maligner
Ovarialprozesse. Ziel der flachendeckenden Verbreitung und Implementierung der S3-
Leitline ist es, die Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der
Ersterkrankung als auch beim Rezidiv zu optimieren. Dadurch sollen mittel- und
langfristig die Mortalitat der Patientinnen mit malignen Ovarialtumoren gesenkt und
die Lebensqualitdt erhoht werden.

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

Friherkennung (siehe Kapitel 3.2)

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

Diagnostik (siehe Kapitel 3.3)

e  Welche Symptome weisen auf ein Ovarialkarzinom hin?

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

e Gibt es eine verlassliche praoperative Methode fiir die Vorhersagbarkeit einer
kompletten Tumorresektion oder der Ausdehnung der Erkrankung?

e Welches ist die beste Methode  fur  die Diagnostik  eines
Ovarialkarzinomrezidivs?
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Genetik (siehe Kapitel 5.1)

e Gibt es eine verbindliche Definition der Risikopopulation?

Pravention (siehe Kapitel 5.2)

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

Risikofaktoren (siehe Kapitel 5.3)

e Beeinflussen orale Kontrazeptiva und eine Sterilisation das
Ovarialkarzinomrisiko?

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

e Beeinflussen Menarche- und Menopausenalter das Ovarialkarzinomrisiko?

e Beeinflussen Paritat und Laktation das Ovarialkarzinomrisiko?

e Beeinflusst der Body Mass Index (BMI) das Ovarialkarzinomrisiko?

Pathologische Diagnostik und Prognosefaktoren (siehe Kapitel 6)

e Welche Pradiktions- und Prognosefaktoren sind beim Ovarialkarzinom sinnvoll?

Operative Therapie-Frithes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel 7.1)

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

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

e Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilitdts-erhaltende Operation
gerechtfertigt (inkl. Beratung lber aktuelle Erfolgsraten)?

e Welchen Stellenwert haben endoskopische Operationsverfahren?

Operative Therapie:-Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel 7.2)

e Welches Ziel hat die operative Therapie?

e Welchen Stellenwert haben multiviscerale Resektionen?

e Wie ist das Vorgehen bei inaddaquat operiertem Ovarialkarzinom?

e Wann ist der beste OP-Zeitpunkt (Stellenwert einer praoperativen
Chemotherapie)?

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

Systemische Therapie: frithes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel 8.1)

e Gibt es Subgruppen von Patientinnen, die von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren?

e Frihes Ovarialkarzinom: Was ist die optimale Therapie (Substanzen, Mono-
oder Kombination, Dauer der Therapie)?

Systemische Therapie: Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel 8.2)

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

e Welche Rolle spielen Dosisdichte und Dosisintensitat?

e Profitieren Patientinnen von einer Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie?

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

e Welche Rolle spielt das Therapiemonitoring?
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Rezidivtherapie (siehe Kapitel 9)

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

e Welche Standardtherapien in Abhangigkeit von der Rezidivpopulation
existieren und wie sollen diese durchgefiihrt werden?

e Welchen Stellenwert hat die Rezidivoperation?

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

e Welche Ziele verfolgt die Nachsorge?

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

e Erhoht eine postoperativ verordnete Hormontherapie das Risiko fir ein
Ovarialkarzinomrisiko und/oder das Gesamtiiberleben?

e Welche psychoonkologische und psychosoziale Unterstitzung sollten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom erhalten?

e Wie stellt sich eine palliativ-medizinische Betreuung beim Ovarialkarzinom dar?

Borderlinetumore (BOT) (siehe Kapitel 11)

e Wie sind BOT definiert?

e Welchen Umfang hat die operative Therapie von BOT?

e Wie sieht das Management des inkomplett operierten BOT aus?

e Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilitits-erhaltende Operation beim
BOT gerechtfertigt)?

e Welchen Stellenwert hat eine systemische Therapie bei BOT?

Keimstrangstromatumoren des Ovars (siehe Kapitel 12)

e Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimstrangstromatumoren?

e Welchen Umfang hat die operative Therapie von Keimstrangstroma-Tumoren?
Wie ist der Stellenwert einer fertilitats-erhaltenden Operation?

e Wann und in welcher Form erfolgt eine systemische Therapie der
Keimstrangstrom-Tumoren?

e In welcher Form erfolgt die Nachsorge der Keimstrangstromatumoren ?

Keimzelltumoren des Ovars (siehe Kapitel 13)

e Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimzell-Tumoren?
e Welchen Umfang hat die operative Therapie von Keimzell-Tumoren? Wie ist der
Stellenwert einer fertilitdts-erhaltenden Operation?

e Wann und in welcher Form erfolgt eine systemische Therapie der Keimzell-
Tumoren?

e Welche Besonderheiten hat die Nachsorge bei Keimzelltumoren?

Versorgungsstrukturen (siehe Kapitel 14)

e Welche strukturellen Voraussetzungen sind zur Behandlung eines
Ovarialmalignoms notwendig?

2.1.2. Adressaten

Die Zielorientierung der Leitlinie umfasst die Beratung von Hochrisikogruppen, die
Diagnostik, die operative und systemische Therapie der frihen und fortgeschrittenen
Stadien, sowie die Behandlung seltener histologischer Subtypen. GroRer Wert wird auf
die Nachsorge, RehabilitationsmaRnahmen, palliative Therapie und
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psychoonkologische Betreuung gelegt. Die Empfehlungen richten sich an die
behandelnden drztlichen Fachkollegen sowohl im stationdren als auch im ambulanten
Bereich, Pflegeberufe und weitere medizinische Partner in der Behandlung der
Patientinnen mit  malignen  Ovarialtumoren. Durch die eigenstindigen
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 fiir die im Aufbau befindlichen
Gynakologischen Krebszentren bilden.

Erstmalig sind bei dieser Leitlinie auch die Fachgesellschaften aus der Schweiz und
Osterreich einbezogen, so dass sich der Geltungsbereich damit ausdehnt.
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2.2.

2.2.1.

Grad

1++

1+

2++

2+

2.2.2.

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienreport
dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms
Onkologie (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) und den Seiten
der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfiigbar.

Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in

Tabelle Taufgefiihrte System des Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
verwendet (siehe http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf).

Tabelle 1: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN

Beschreibung

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

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

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

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.


http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://www.awmf.org/
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf
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In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (nach SIGN, siehe 2.2.1) der zugrunde liegenden
Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Stiarke der Empfehlung
(Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der Empfehlung werden in
dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe Tabelle 2), die sich auch in
der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 2: verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

Y Empfehlung offen kann
2.2.3. Statements

2.2.4.

2.2.5.

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen 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
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Klinischer Konsenspunkt (KKP)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als ,Klinischer
Konsenspunkt® ausgewiesen. Fiir die Graduierung der klinischen Konsenspunkte
wurden keine Symbole verwendet, die Starke des Konsenspunktes ergibt sich aus der
verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in Tabelle 2

Unabhadngigkeit und Darlegung méglicher

Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte Uber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Blromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Reisekosten wurden entsprechend dem Bundes-Dienstreisegesetz bzw. nach den in der
DKG Ublichen Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in
redaktioneller Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder
legten wahrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche Erklarung zu eventuell
bestehenden Interessenkonflikten vor. Die offengelegten Interessenkonflikte sind im
Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) aufgefiihrt. An dieser Stelle moéchten wir allen
Mitarbeitern fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.



http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html
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2.2.6.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giltig, die Gultigkeitsdauer wird auf
3 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind regelmdRige Aktualisierungen, bei dringendem
Anderungsbedarf, werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise fiir
den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht und kénnen an die folgende
Adresse gesendet werden:

Prof. Dr. Uwe Wagner, Klinik fir Gyndkologie, gyndkologische Endokrinologie und
Onkologie; Baldingerstale; 35043 Marburg, Tel.: 06421-58-66211, Fax: 0642158-
68969, Email: wagneru@med.uni-marburg.de



mailto:wagneru@med.uni-marburg.de

2.3 Verwendete Abklirzungen

2.3.
Abkiirzung
AUC
bds
BMI
BRCA1/2
BSO
CT
EG
EPT
ET
GenDG
GOG
HBOC
HIPEC
HNPCC

HT

KKP
LL
LoE
MRT
NICE
ocC

(0]

Verwendete Abkiirzungen
Bedeutung

Area under the Curve

beiderseits

Body mass index

Breast Cancer associated Gene 1/2

Bilaterale Salpingoophorektomie
Computertomographie

Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B = Empfehlung, 0 = offene Empfehlung,
Ostrogen-Gestagen-Therapie

Ostrogen-Therapie

Gendiagnostikgesetz

Gynecologic Oncology Group

hereditary breast ovarian cancer syndrome
Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie
hereditary non-polyposis colorectal carcinoma syndrome
Hormontherapie

Intraperitoneal

Klinischer Konsenspunkt

Leitlinie

Level of Evidence

Magnetresonanztomographie

National Institute for Health and Clinical Excellence
Ovarian Cancer

Operation
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Abkiirzung Bedeutung

PET

PLCO

PPV

QoL

RR

SCSOCS

SIGN

ST

TVS

UKCTOCS

VEGF

WHO

Positronen-Emissions-Tomographie

Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Positive Predictive Value

Quality of life

Relatives Risiko

Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Statement

Transvaginalsonographie

UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening
Vascular Endeothelial Growth Factor

Welt-Gesundheitsorganisation
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3.1.

Epidemiologie, Fritherkennung und
Diagnostik

Epidemiologie
Das Ovarial-Karzinom stellte mit 7790 Neuerkrankungsfédllen im Jahre 2008 die 6.
haufigste, bosartige Erkrankung der Frau dar.

Mit 3,5 % aller bosartigen Neubildungen der Frauen und 5,6 % aller Krebssterbefille ist
der Eierstockkrebs damit nach dem Brustkrebs die haufigste tédliche gynakologische
Krebserkrankung. Die Erkrankungsraten steigen bis zum 75-sten Lebensjahr an und
bleiben dann konstant. 5-10 % aller bésartigen Erkrankungen des Eierstocks treten
bereits unter dem 45-sten Lebensjahr auf. Hierbei handelt es sich dann jedoch
meistens um den Typ des Keimzelltumors.

Das Lebenszeitrisiko jemals einen bdsartigen Tumor an den Eierstocken zu entwickeln
liegt bei 1,5 % (entsprechend 1 von 68 Frauen).

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

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

Das relative 5-Jahresiiberleben liegt derzeit bei ca. 40 % Uber alle Stadien.

Quelle: Krebs in Deutschland RKI 2012
(http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/ki
d_2012/kid_2012_c56.pdf?__blob=publicationFile )



http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2012/kid_2012_c56.pdf?__blob=publicationFile
http://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid_2012/kid_2012_c56.pdf?__blob=publicationFile
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3.2.

3.2.1.

3.1.

Level of Evidence

1++

3.2.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

Friherkennung

Screening bei Normalbevolkerung

Evidenzbasiertes Statement

Ein Screening mit CA125 und TVS konnte bisher keine Reduktion der Mortalitat
nachweisen.

Leitlinien: SIGN [1], Australian [2]
Primarstudien: [3-9]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein generelles Screening soll nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien: SIGN [1], Australian [2]
Primarstudien: [3-9]

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung ist ein generelles Screening fiir das
Ovarialkarzinom problematisch: Randomisierte Multicenterstudien konnten keinen
Effekt eines generellen Screenings mittels transvaginalem Ultraschall oder
Tumormarkerbestimmungen (CA 125) auf die Uberlebensraten nachweisen, hinzu
kommt das Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko bei operativen Interventionen falsch-
positiver Patientinnen.

Von 3 prospektiv randomisierten Studien zur Klarung des Effekts des Screening mit CA
125 Bestimmungen und transvaginaler Sonographie [3-5] ist nur eine Studie
abgeschlossen.

In der PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening) - Studie [5]
konnten im Rahmen des Screenings auf ein Ovarialkarzinom im Zeitraum von 1993 bis
2001 insgesamt 78.216 asymptomatische Frauen zwischen 55 und 74 Jahren in eine
Studiengruppe (n=39.105) mit jahrlichen Bestimmungen des CA 125 und jahrlichen
Ultraschalluntersuchungen und eine Kontrollgruppe (n=39.111) ohne
ScreeningmaBnahmen randomisiert werden. Als pathologisch wurden ein CA 125 > 35
U/ml oder ein Ovarialvolumen > 10cm?, Ovarialcysten > 10cm?® oder Ovarialcysten mit
soliden oder papilliren Anteilen gewertet. Die Ergebnisse des Screenings wurden dem
behandelnden Arzt der Patientinnen (bermittelt, das weitere Vorgehen lag im
Ermessen des behandelnden Arztes. In der Studiengruppe wurden im
Untersuchungszeitraum 212 und in der Kontrollgruppe 176 Ovarialkarzinome
registriert. Dies entspricht einer Inzidenz von 5,7 pro 10.000 Frauenjahre in der
Studiengruppe und von 4,7 pro 10.000 Frauenjahre in der Kontrollgruppe. Die
Mortalitdit in der Studiengruppe betrug 3,1 pro 10.000 Frauenjahre, in der
Kontrollgruppe 2,6 pro 10.000 Frauenjahre. In der Studiengruppe erwiesen sich 3.285
pathologische Befunde als falsch positiv, davon wurden 1.080 Fille invasiv abgeklart,



3.2 Friherkennung 22

163 (15%) davon mit schwerwiegenden Komplikationen. Die Autoren zogen aus den
Ergebnissen den Schluss, dass durch ein Screening nach dem o.g. Protokoll keine
Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitit von Frauen mit einem
durchschnittlichen Ovarialkarzinomrisiko erreicht wird, aber das
untersuchungsbedingte Morbiditatsrisiko in der Studiengruppe erhoht ist. Die Studie
weist eine Reihe von Limitationen auf: Hauptkritikpunkte sind die unzureichenden
Ultraschallkriterien und das Fehlen eines verbindlichen Algorithmus bei pathologischen
Befunden.

In der UKCTOCS (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) - Studie [3]
wurden im Zeitraum zwischen 2001 und 2005 insgesamt 202.638 asymptomatische
Frauen zwischen 50 und 74 Jahren in zwei Studiengruppen mit jahrlichem
Ultraschallscreening (n=50.639) oder einem abgestuften Screening mit CA-125-
Bestimmungen und Ultraschalluntersuchungen (n=50.640) und einer Kontrollgruppe
ohne ScreeningmalfRnahmen (n=101.359) randomisiert. Als pathologisch wurden alle
komplexen Cysten und Cysten mit einem Volumen > 60cm3 gewertet. Als
Schwellenwert fiir die CA-125-Bestimmungen wurde das Uberschreiten einer
Risikoschwelle von 1/500, in dessen Berechnung die Einzelwerte, Verdnderungen von
Jahr zu Jahr und das altersbedingte Risiko fiur ein Ovarialkarzinom eingingen,
herangezogen. Sowohl im abgestuften Screening mit CA-125-Bestimmungen und
Ultraschalluntersuchung als auch im reinen Ultraschallscreening erfolgte eine invasive
Abkldarung nur bei positivem Wiederholungsbefund durch eine Ultraschallexperten. Im
reinen Ultraschallscreening wurden 5.779 Wiederholungsuntersuchungen
durchgefiihrt, davon wurden 845 (1,8%) invasiv abgeklart. Es wurden insgesamt 45
primare Ovarialkarzinome (hierzu wurden allerdings auch 20 Borderlinetumore
einklassifiziert) diagnostiziert. Im reinen Ultraschallscreening betrug die Sensitivitat
84.9%, die Spezifitait 98,2% und der positive Vorhersagewert 5,3%. Im abgestuften
Screening mit CA-125-Bestimmungen und konsekutiver Sonographie wurden 4.355
Wiederholungsuntersuchungen durchgefiihrt, davon wurden 97 (0,2%) invasiv
abgeklart. Es wurden 42 primdre Ovarialkarzinome (darunter jedoch 8
Borderlinetumore) diagnostiziert. Im abgestuften Screening betrug die Sensitivitat
89,4%, die Spezifitit 99,8% und der positive Vorhersagewert 43,3%. In beiden
Screeningstrategien wurden knapp 50% der diagnostizierten Karzinome (CAVE, fir die
Analyse wurden auch Borderlinetumore als Karzinom klassifiziert, auch wenn der
Verlauf dieser Erkrankung eher gutartig ist) in den Stadien | oder Il diagnostiziert.
Daten zur Mortalitat werden erst ab 2015 zur Verfiigung stehen.

Ein Trend zu niedrigeren Tumorstadien im Screeningkollektiv wurde auch in der
SCSOCS (Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening)-Studie registriert [4]:
nach Randomisierung von 82.487 asymptomatischen postmenopausalen Frauen in eine
Studiengruppe mit jdhrlichen CA-125-Bestimmungen und Ultraschalldiagnostik
(n=41.688) oder eine Kontrollgruppe ohne ScreeningmaRnahmen (n=40.799) ergab
sich in der Studiengruppe ein Trend zu einem hoheren Anteil der Tumorstadien | und Il
als in der Kontrollgruppe (63% vs. 38%). Daten zur Mortalitdt wurden aus dieser Studie
bisher nicht publiziert.

Im Kentucky Ovarian Cancer Screening Trial wurde im Zeitraum von 1987 bis 2011 in
einer nicht randomisierten Kohortenstudie (n=37.293) der Effekt eines
Ultraschallscreenings auf das Tumorstadium bei Diagnosestellung und das
krankheitsbedingte Langzeitiiberleben von Frauen mit epithelialem Ovarialkarzinom
untersucht [7]. In die Untersuchung gingen asymptomatische Frauen >50 Jahre oder
Frauen mit positiver Familienanamnese >25 Jahre ein, bei denen jahrliche
Ultraschalluntersuchungen des kleinen Beckens durchgefiihrt wurden. Als pathologisch
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wurden Cysten mit soliden Anteilen oder einfache Cysten mit einem Volumen > 20 cm?
bei pramenopausalen und > 10 cm?® bei postmenopausalen Frauen gewertet. Bei einem
positiven Screeningergebnis wurde nach 4-6 Wochen eine Wiederholungsuntersuchung
durchgefiihrt, eine invasive Abklarung erfolgte nur bei Befundbestitigung durch

weiterfihrende Ultraschalluntersuchungen (IOTA-Kriterien,[8, 9)). Die
Untersuchungskohorte wurde mit einer gleich groRen Kohorte aus derselben
geographischen Region, die nicht  gescreent  wurde, verglichen. Im

Untersuchungskollektiv wurden 523 Falle (1,4%) invasiv abgeklart, davon wurden 61
invasive Karzinome und 15 nicht invasive Borderline-Tumore diagnostiziert. Die
Sensitivitit des Screenings betrug 86,4%, die Spezifitit 98,8% und der positive
Vorhersagewert 14,5%. 70% der gescreenten Frauen wurden im Stadium | oder Il
operiert vs. 27% in der nicht gescreenten Vergleichskohorte. Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate von Frauen mit invasiven Ovarialkarzinomen lag in der gescreenten
Kohorte signifikant hoher als in der Vergleichskohorte (74,8% vs. 53,7%). Die Autoren
schlieRen aus den Daten, dass jahrliches Ultraschallscreening asymptomatischer
Frauen die Detektionsraten des Ovarialkarzinoms in den Friihstadien und die 5-Jahres-
Uberlebensrate erhéht. Diese Aussage wird limitiert durch das nicht randomisierte
Studiendesign und das hinsichtlich des Lebensalters und des Risikoprofils heterogene
Untersuchungskollektiv. Eine weitere wichtige Limitation ist wie bereits in der UKCTOC
auch in dieser Studie, dass Borderline-Tumore als Karzinom gewertet wurden.
Borderline-Tumore haben eine exzellente Prognose und verhalten sich klinisch eher wie
gutartige Tumore.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die einzige abgeschlossene prospektiv
randomisierte Studie keine Verbesserung der krankheitsbedingten Mortalitdt des
Ovarialkarzinoms durch transvaginale Sonographie oder CA-125-Bestimmungen
nachweisen konnte [5].

Deshalb kann ein generelles Screening mit Ultraschall und/oder CA-125-Bestimmung
zur Fritherkennung eines Ovarialkarzinoms nicht empfohlen werden.

Im Schrifttum ergeben sich allerdings Hinweise auf eine Verschiebung der
Tumorstadien zugunsten der Friithstadien und eine Verbesserung der Prognose (mit
den vorgenannten Einschrankungen hinsichtlich der Borderlinetumore), gleichzeitig
kann durch Einsatz eines stringenten Algorithmus bei auffilligen Befunden die falsch
positive Rate vermindert werden [3, 4, 7]. Wenn auf der Grundlage dieser Daten
Ultraschalluntersuchungen des kleinen Beckens oder CA-125-Bestimmungen im
Rahmen von FritherkennungsmaRnahmen durchgefiihrt werden, sind MaBRnahmen zur
Vermeidung unnétiger invasiver Eingriffe sowie eine eingehende Aufklarung der
Patientinnen lber die Limitationen und Risiken der Untersuchung unerlasslich.
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3.2.2.

3.3.

KKP

3.4.

Level of Evidence

3

3.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Friherkennung bei Risikopopulationen

Konsensbasierte Empfehlung

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

Evidenzbasiertes Statement

Screening mit CA125 und TVS konnte in Risikogruppen keine Reduktion der Mortalitat
nachweisen.

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [10-13]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Screening in Risikogruppen soll nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [10-13]

Zur Definition von Risikopopulationen siehe Kapitel 5.

Ergebnisse eines systematischen Reviews und mehrerer Kohortenstudien zeigen, dass
ein  Screening in Risikopopulationen durch Ultraschall, Tumormarker und
gynakologischer Untersuchung, entweder alleine oder in Kombination zur
Fritherkennung des Ovarialkarzinoms und zur Senkung der Mortalitdt nicht effektiv ist
[10-13]

Ebenfalls finden sich keine {iberzeugenden Hinweise, dass ein Screening in
Risikopopulation einen Einfluss auf die Sterblichkeit beim Auftreten eines
Ovarialkarzinoms haben kann.

In einer Registerstudie aus dem Jahre 2009 von van der Velde, zeigte sich bei 241
BRCA 1 oder BRCA 2 Mutationstragerinnen innerhalb eines jahrlich durchgefiihrten
Screening jeweils durch gyndkologische Untersuchung, transvaginale Sonographie und
Ca 125 Bestimmung, der Nachweis von 3 Ovarial-Karzinomen.

Dabei handelte es sich um ein pravalentes, ein Intervall-Karzinom und ein durch die
Screening-Untersuchung aufgefundenes Karzinom, die alle im Stadium IIIC vorlagen.

Der positive praediktive Wert fiir die gynakologische Untersuchung betragt dabei 20 %,
fir die transvaginale Sonographie 33 % und fir die Ca 125 Messung 6 %.
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Aufgrund der niedrigen Effektivitat sollten Frauen mit hohem Risiko auf die geringe
Effektivitat von FriherkennungsmaRnahmen im Hinblick auf eine

Prognoseverbesserung hingewiesen und Uber die Moglichkeit der prophylaktischen
Operation aufgeklart werden (siehe Kapitel 5) [10-13].
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Diagnostik

Symptomatik
Konsensbasierte Empfehlung

Weitergehende Untersuchungen sollten eingeleitet werden, wenn folgende Symptome
wiederholt und anhaltend insbesondere bei Frauen liber 50 Lebensjahren auftreten:
e Vollegefiihl

e Bldahungen
e Unklare abdominelle Schmerzen oder Beschwerden

e Zunahme der Miktionsfrequenz

Generell zeichnen sich Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom durch eine
lange symptomfreie Zeit aus. Es ist allerdings bekannt, dass die Mehrheit der
Patientinnen unspezifische Symptome aufweisen, die generell weit verbreitet sein
konnen. Jedoch ist das Auftreten dieser unspezifischen Symptome bei élteren
Patientinnen (> 50 Jahre) und bei Patientinnen mit familidrer Belastung von hoéherer
Bedeutung [14-29].

Die klinische Evidenz Uber Symptome und Zeichen, die auf ein Ovarialkarzinom
hindeuten, resultiert aus Fall-Kontroll-Studien. Diese sind zumeist retrospektiv und
beinhalten damit ein erhebliches Verzerrungsrisiko (Bias) durch den erinnerlichen
Schweregrad der Symptome, die in der Anamnese angegeben werden [30].

In einem systematischen Review wird geschatzt, dass 93 % der Patientinnen vor
Diagnose Symptome aufweisen. Die Daten aus Fall-Kontroll-Studien zeigen, dass
abdominelle Schmerzen oder Beschwerden, wie Bauchumfangszunahme, Véllegefiihl,
Blahungen und auch Zunahme der Miktionsfrequenz, gehduft von Patienten vor
Diagnosestellung eines Ovarialkarzinoms angegeben werden [30].

Daher sollten Frauen bei Auftreten, auch uncharakteristischer Symptome, insbesondere
wenn diese kombiniert auftreten und die Patienten Uber 50 Jahre alt sind,
weitergehenden Untersuchungen zugefiihrt werden.

Hierbei ist bei Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung initial eine gyndkologische
Untersuchung und als erste apparative MaRnahme eine transvaginale Sonographie
angezeigt.
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Diagnostische MaRnahmen

Konsensbasierte Empfehlung

Bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung soll eine gynakologische Spiegel-
und Tastuntersuchung und als erste apparative MaRnahme eine
Transvaginalsonographie durchgefiihrt werden.

Die transvaginale Sonographie hat bei der Diagnostik des Ovarialkarzinoms aufgrund
der ubiquitaren Verfiigbarkeit die groRte Bedeutung.

Die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) kdnnen bei speziellen Fragestellungen sowohl
zur Ausdehnung als auch zur differentialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden,
im direkten Vergleich zeigte sich hierbei fiir das PET/CT eine hohere Genauigkeit [21,
23].

Beim primdren Staging des Ovarialkarzinoms ldsst der transvaginale Ultraschall nur
eine beschrankte Darstellung des Beckens zu, so dass CT, PET, PET/CT und MRT
gleichwertig bei der Staginggenauigkeit lokal sind, jedoch eine bessere Aussage Uber
den Rest des Abdomens erlauben.

Bei fortgeschrittenem Ovarialkarzinom kann die peritoneale und mesenteriale Aussaat
mittels CT, MRT und Ultraschall nur eingeschrankt beurteilt werden. Hier sind indirekte
Zeichen wie ein Aszites bei fehlender direkter peritonealer oder mesenterialer
Verdickung als Hinweis anzusehen. Die FDG-PET erlaubt eine bessere Erkennung einer
Peritonealkarzinose als rein morphologische Verfahren. In der Detektion von
Lymphknotenmetastasen ist die FDG-PET der CT und der MRT iiberlegen [29].

Uber die Anwendung von CT, MRT oder PET/CT liegen keine liberzeugenden Daten
beziglich patientenrelevanter Endpunkte vor. Beziglich der Diskussion des IQWiG-
Berichtes wird hier auf Kapitel 3.4 verwiesen, da die dort getroffenen Aussagen im
Wesentlichen auch fir die Primadrdiagnostik zutreffen [31].

Die CT erlaubt die Beurteilung einer Infiltration des Harnleiters im Becken sowie zur
Ausdehnungsdiagnostik in der Leber, Lymphknoten und Lunge [22]. Die CT-Diagnostik
durch hochauflésende Multidetector-CT-Scanner kann peritoneale Implantationen ab 5
mm mit einer Sensitivitdt von 100 % und einer Genauigkeit von 80 % entdecken [16].
Die MRT kann mit einer Genauigkeit von 93 % ovarielle Malignome detektieren [20].
Hochfeld-MRT kénnen die Genauigkeit fiir das Staging des Ovarialkarzinoms
verbessern [14].
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Prdaoperative Diagnostik

Konsensbasiertes Statement

Es existiert keine apparative diagnostische MaRnahme, die ein operatives Staging
beim Ovarialkarzinom ersetzen und die Operabilitdt verlasslich einschdtzen kann.

Der groRte Teil der Evidenz Uber die Vorhersagbarkeit einer kompletten
Tumorresektion resultiert aus Studien zur Testglite der Computertomographie [17, 22,
32-41]

Weiterhin existiert eine Studie zur Wertigkeit des Ultraschalls [41] und weitere Studien
zur Aussagekraft der Kernspintomographie [17, 40]. In 5 Studien wird versucht, ein
Modell zu entwickeln, welche die Vorhersagbarkeit einer suboptimalen Zytoreduktion
auf der Basis von computertomographischen Markern gewahrleisten soll [22, 33, 34,
37, 40]. Obgleich die Autoren sehr beeindruckende Sensitivititen und Spezifititen fir
die Vorhersagbarkeit einer kompletten Tumorresektion berichten, konnte in zwei
unabhdngigen Studien dieser Effekt nicht bestdtigt werden [36, 42].

Der letztlich niedrig positive pradiktive Wert legt nahe, dass die meisten der
Patientinnen, die innerhalb der CT-Diagnostik ein suboptimales Ergebnis einer
operativen Therapie zu erwarten haben, am Ende doch in den meisten Fillen einer
optimalen Zytoreduktion bei der Operation zugefiihrt werden kdénnen.
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3.4.
3.0.

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

1+

3.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

Rezidivdiagnostik
Evidenzbasierte Empfehlung
Asymptomatische Patientinnen:

Sollte entgegen der Leitlinien-Empfehlung ein Rezidivverdacht durch einen erhéhten
CA125 Wert begriindet sein, so sollte das weitere diagnostische Vorgehen individuell
mit der Patientin diskutiert werden. Ein friiherer prasymptomatischer Beginn einer
Rezidivbehandlung ist nicht mit einem verbesserten Uberleben verbunden.

Primarstudien: [43]

Evidenzbasierte Empfehlung

Symptomatische Patientinnen:

Bei Auftreten von Symptomen kann eine weiterfilhrende apparative Diagnostik
eingeleitet werden. Hinweise fiir eine Uberlebensverlingerung konnten wir fiir keines
der verfiigbaren Verfahren identifizieren.

Primarstudien: [18, 19, 24, 27, 28, 31, 44-46]

Eine frihzeitige Therapie (auf Basis einer CA-125 Anstieges) hat keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber einer spiteren Therapie (auf klinischer Basis) gezeigt
[43].

In der Rezidivdiagnostik haben sich die CT, die PET bzw. PET/CT und die MRT etabliert.
PET und PET/CT weisen dabei eine hohere diagnostische Gite auf und koénnen
insbesondere in der Rezidivdiagnostik bei negativen CT oder MRT eingesetzt werden
[17-19, 24, 25, 27, 28, 47]. Die Sensitivitat der PET/CT in der Rezidivdiagnostik betragt
ca. 90% [19]. Allerdings liegen keine Studienergebnisse zum Zusammenhang des
Einsatzes der PET/CT vor, die einen Einfluss auf patientenrelevante Outcomes wie
Mortalitdt, Morbiditat oder Lebensqualitat (QoL) nachweisen.

Die Leitliniengruppe weicht von der Einschatzung des IQWiG in seinem FDG-PET bzw. -
PET/CT Abschlussbericht zum Ovarialkarzinom teilweise ab, da dort relevante Studien
zum Teil nicht beriicksichtigt wurden und von den Mitgliedern der Leitliniengruppe bei
bestimmten klinischen Konstellationen klare Vorteile bei Durchfiihrung der PET oder
PET/CT fir die betroffenen Patientinnen gesehen werden [31].
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4.1.

4.1.

KKP

Patientinnenaufklarung und Information

Patientinnenaufkldarung
Konsensbasierte Empfehlung

Die darztliche Aufklarung der Patientin soll Informationen lber die Krankheit,
erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose-
und Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschdatzungen uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf die
Lebensplanung und -qualitit der Patientin umfassen. Zur Unterstitzung des
Aufklarungsprozesses und der Entscheidungsfindung kdonnen schriftliche Materialien
oder andere geeignete Medien eingesetzt werden

Durch das zunehmende Bediirfnis von Patientinnen nach Information und
Mitbestimmung bei der Behandlung ihrer Erkrankung hat die Informationsvermittlung
und Aufklarung der Patientin eine wichtige Rolle. Deren Bedeutung ist fiir die Arzt-
Patienten-Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles
durch zahlreiche Studien belegt [48], [49]. Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in
Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung ermaoglicht
ein suffizientes 4rztliches Handeln. Patientinnen koénnen sich fiir oder gegen
medizinische MaRnahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fir
ein ,Nicht-Wissen-Wollen“ entscheiden. Damit Patientinnen eine Entscheidung im Sinne
einer wirksamen Einwilligung (,informed consent®) treffen kénnen, sind bestehende
Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gesprach
zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fiir eine vertrauensvolle und
respektvolle Verstandigung eine besondere Bedeutung zu. Die partizipative
Entscheidungsfindung hat dabei einen hohen Stellenwert (,shared decision making®).
Die Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemal, vollstandig
hinsichtlich Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere
verstandlich (u. a. Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen [50, 51].
Die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, das Alter und die
Komorbiditaten der Patientin sind im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu
beriicksichtigen. Dabei sind die Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen,
insbesondere  jedoch auch der Informationsbedarf der Patientin, ihre
Behandlungserwartungen und ihre Priaferenzen vom Arzt direkt anzusprechen [52-55].
Dem Wunsch der Patientin, das Gesprach oder auch weitere Gesprache gemeinsam mit
einer Vertrauensperson (Partner, Angehérige, Patientenvertreterinnen) zu fiithren, ist
nachzukommen. Die arztliche Aufklarung der Patientin sollte Informationen uber die
Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf,
Diagnose- und Therapieoptionen einschlieRlich der zu erwartenden Nebenwirkungen
sowie die Einschdtzungen uber die damit verbundenen Prognosen und der Einfluss auf
die Lebensplanung und -qualitat der Patientin umfassen [56-58]. Flankierend,
unterstitzend und hilfreich fir eine Entscheidungsfindung der Patientin sind die
Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [59, 60].
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4.2.
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Diagnosemitteilung
Konsensbasierte Empfehlung

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. Erklairung 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,

e weiterfiihrende Hilfe anbieten.

Konsensbasierte Empfehlung

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

Sobald nach Klinik und Bildgebung der Verdacht auf ein Ovarialkarzinom gegeben ist,
soll die Patientin durch ihren behandelnden Arzt nach den oben beschriebenen
Kriterien aufgeklart werden.

Es liegt im Ermessen der Patientin, ob der Partner oder Angehdérige in das Gesprach
bzw. die Gesprache einbezogen werden sollen. Das Gesprach sollte in fiir die Patientin
verstandlicher und ihrem Auffassungsvermégen angemessener Form und in
angemessenem Rahmen stattfinden [50, 51]. Der Arzt muss seine Patientin
wahrheitsgemdR informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der
Hoffnung auf Heilung oder Linderung nicht der Weg versperrt werden. Der aufklarende
Arzt hat darauf zu achten, dass seine Aufklarung entsprechend dem
Behandlungsverlauf erfolgt.

Die Vermittlung von Informationen und die Aufklarung der Patientin soll nach
folgenden Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen [61-
65]:

e Ausdruck von Empathie und aktives Zuhoéren

e direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen

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

e Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u.d.)
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e Ermutigung, Fragen zu stellen

e Erlaubnis und Ermutigung, Gefiithle vor allem Befiirchtungen und Angste
auszudricken-

e weiterfliihrende Hilfe anbieten (siehe Kapitel 10.2 Psychoonkologie)

Aufklarung uber die Behandlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Behandlungsform,
insbesondere  wenn eine Patientinnen-bezogene und konsensusbasierte
Behandlungsempfehlung einer interdisziplindren Konferenz vorliegt, erlautern und die
Prinzipien der Behandlung, deren Nutzen und Risiken darstellen. Alternative
Behandlungsformen, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klinischen Studie fiir die
Patientin infrage kommen, sind zu erkldren. Im Gesprach sind Auswirkungen auf die
Lebensfiihrung der Patientin und ihre Lebensqualitdat zu erértern. Insbesondere sollten
bei der Aufklarung pramenopausaler Frauen der Einfluss der Therapie auf die Fertilitat,
Sexualitdt und eine vorzeitige Menopause Bestandteil der Aufklarung sein.

Die Patientin muss uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, (ber
Rehabilitation, soziale, finanzielle und psychoonkologische Unterstiitzung informiert
werden. Fur die oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung,
Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfiihrende fachliche Beratungen zu empfehlen
und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung erfordert die Mitwirkung der Patientin.
Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.

Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgesprachs sollten in jedem Fall folgende Punkte
berticksichtigt werden:

e Operative Therapie: Moglichkeit der eventuellen Anlage eines Anus praters
aber auch der Option einer fertilititserhaltenden Operation

e Systemische Therapie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele einer
adjuvanten oder palliativen Therapie, Dauer und die Durchfiihrung der
Therapie, ihre Nebenwirkungen und mogliche Spéatfolgen sowie Uber die
Behandlungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen

e Teilnahme an klinischen Studien, Prinzipien und angestrebte Behandlungsziele,

e Dauer und Durchfiihrung der Therapie; bisher bekannte Wirkungen und
Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusatzliche MalRnahmen,
Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)

e Sonstige: Moglichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen (z. B. vorzeitige Menopause, Emesis, Neurotoxizitit,
Lymphédem etc.), Notwendigkeit der Nachsorge, Moglichkeiten der
Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistungen der
Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B.
Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance) [66-68].

Der Arzt hat die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und
Komorbiditdaten der Patientin im Rahmen der Gesprachsfiihrung zu beriicksichtigen.
Angste, Sorgen, Belastbarkeit, Informationsbedarf, Behandlungserwartungen und die
Priferenzen der Patientin sind vom Arzt anzusprechen [53, 54, 69, 70]. Hierzu zahlt
auch, dass Patientinnen lber ,normale und unauffillige” Untersuchungsergebnisse und
den Behandlungsverlauf informiert werden (Riickversicherung) und prognostische
Informationen erhalten (Lebensplanung) [56-58].
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Die Erkrankung an einem Eierstockkrebs ist kein Notfall'! Der Patientin muss zu jedem '
Zeitpunkt ausreichend Zeit fiir ihre Entscheidungsprozesse eingeraumt werden! -

Sie kann eine MaRnahme oder Behandlung ablehnen oder eine bereits erteilte
Einwilligung in die Teilnahme an einem Heilversuch oder einer klinischen Studie
zuriicknehmen. Sie hat jederzeit das Recht auf Einsichtnahme in die klinische
Dokumentation und Anspruch auf Kopien von Untersuchungsunterlagen, z. B.
Arztbriefen. Grundsatzlich haben Patientinnen das Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu
wdhlen und zu wechseln sowie eine zweite  Meinung einzuholen
(http://www.bmg.bund.de/praevention/patientenrechte.html).

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestirken und sollen durch direkte und praktische
Hilfestellungen unterstiitzt werden [59, 60, 71]. Hierzu zdhlen Hinweise auf schriftliche
Informationen (insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen
von Selbsthilfegruppen, Hotline, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte zZu fuhren (siehe hierzu auch die
Patientinnenleitlinie zum  Ovarialkarzinom unter: http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung
in medizinische Entscheidungen sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich
und konnen sich uber die Zeit verandern [72-74]. Daher ist der Wunsch und der
Umfang der Informationsvermittlung sowie die Einbeziehung in medizinische
Entscheidungen  wahrend der gesamten  Diagnose-, Behandlungs- und
Versorgungskette am Bediirfnis der Patientin auszurichten (In Anlehnung an die S3
Leitlinie Mammakarzinom [75], Kapitel: Kommunikation).
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Genetik, Pravention und Risikofaktoren

Genetik

Ein etablierter Risikofaktor ist die familiare Haufung bestimmter Tumore, die oftmals
mit einem fritheren Erkrankungsalter als in der Normalbevolkerung einhergeht.

Viele seltene genetische Stérungen koénnen das Risiko fir eine Krebserkrankung
erhohen, in der Gynakologie sind insbesondere zwei Tumorsyndrome von besonderer
Bedeutung: das familidre Brust- und Eierstockkrebssyndrom (,hereditary breast ovarian
cancer syndrome®, HBOC) und das familidre nichtpolypdse Kolonkarzinomsyndrom
(HNPCC, ,hereditary non-polyposis colorectal carcinoma syndrome®, auch Lynch-
Syndrom genannt).

Die Diagnose einer genetischen Pradispostion bei familidrem Brust-Eierstockkrebs-
oder Lynch-Syndrom bietet die Chance einer individuellen Versorgung von Patientinnen
mit erhéhtem Risiko fiir gyndkologische Tumoren.

GemadlR bestimmter Familienkonstellationen sollten Patientinnen mit Verdacht auf das
Vorliegen eines familidren Brust- und Eierstockkrebs (siehe Abbildung 1) oder eines
Lynch-Syndroms (siehe Abbildung 2) Uber die Moglichkeit einer genetischen Testung
informiert werden. Bei der Erhebung der Familienkonstellation muss jedoch beachtet
werden, dass aufgrund der heutigen FamiliengroRe diese Einteilung auch das Problem
birgt, dass unter Beriicksichtigung der inkompletten Penetranz, insbesondere der
pradisponierenden BRCA-Gene, und einem Ubergewicht an méinnlichen Angehérigen
eine Familie scheinbar die Kriterien nicht erfullt, obwohl eine genetische Pradisposition
vorliegt. Die Mehrheit der genetischen Veranderungen beim familidren Brust- und
Eierstockkrebssyndrom werden in den Genen BRCA1 und BRCA2 gefunden. Mit dem
Lynch-Syndrom sind Verdanderungen in den Mismatch-repair-Genen (MLH1, MSH2,
MLH3, MSH6, PMS2) assoziiert.

Abbildung 1: Kriterien zur Durchfithrung einer Genanalyse von BRCAlund
BRCAZ2 bei einer Indexperson der Familie [76]

Familien (entweder mutterlicherseits oder vaterlicherseits) mit Erkrankung von mindestens:

drei Frauen an Mammakarzinom*

zwei Frauen an Mammakarzinom, davon eine Erkrankung vor dem 51. Lebensjahr,
einer Frau an Mammakarzinom und einer Frau an Ovarialkarzinom*

zwei Frauen an Ovarialkarzinom*

einer Frau an Mamma- und Ovarialkarzinom*

einer Frau an Mammakarzinom, mit 35 Jahren oder jlinger,

einer Frau an bilateralem Mammakarzinom, mit 50 Jahren oder jlinger oder

einem Mann an Mammakarzinom und einer Frau an Mamma- oder Ovarialkarzinom*

*unabhdngig vom Alter

Eine Testung gesunder Angehdriger ist nur dann indiziert, wenn bei der Indexperson
der Familie eine pathogene Mutation gefunden wurde. Steht keine Indexperson zur
Verfligung, ist eine genetische Untersuchung gesunder Angehoriger ersten Grades
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gerechtfertigt, wenn eine Hochrisiko-Situation vorliegt. Diese liegt vor, wenn, mittels
Berechnung durch ein kommerziell erhdltliches Risikokalkulationsprogramm, bei der
zu untersuchenden Person eine Wahrscheinlichkeit von mindestens 20% und /oder eine
lebenslange Brust-/oder Eierstockkrebswahrscheinlichkeit von mindestens 30%
ermittelt wird.

Abbildung 2: Kriterien zur Durchfiihrung einer HNPCC-Analyse bei einer
Indexperson der Familie [76]

Kriterien

mindestens drei Familienangehdérige mit histologisch gesichertem kolorektalen
Karzinom oder einem Karzinom des Endometriums, Dinndarms oder Urothels
(ableitende Harnwege/Nierenbecken) und

ein Angehoriger ist mit den beiden anderen erstgradig verwandt,
FAP (familidre adenomatose Polyposis) ist ausgeschlossen,
wenigstens zwei aufeinanderfolgende Generationen sind betroffen,

bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem 50. Lebensjahr.

Modifizierte Bethesda-Kriterien

Kolorektales Karzinom, das bei einem Patienten diagnostiziert wurde, der junger als
50 Jahre ist.

Auftreten von synchronen oder metachronen kolorektalen oder anderen HNPCC-
assoziierten Tumoren (Kolorektum, Endometrium, Magen, Ovar, Pankreas, Ureter und
Nierenbecken, Gallengang, Gehirn [lblicherweise Glioblastome wie beim Turcot-
Syndrom], Talgdriisenadenome und Keratoakanthome [beim Muir-Torre-Syndrom)
und Diunndarm), unabhdngig vom Alter.

Kolorektales Karzinom mit MSI-H-typischer Morphologie (Auftreten einer
intratumoralen Lymphozytaren Infiltration, ,Crohn-like lesions®,
muzinose/siegelringzelligen Differenzierung oder medullares Wachstumsmuster,
diagnostiziert bei einem Patienten jlunger als 60 Jahre).

Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens einem erstgradig Verwandten mit
einem HNPCC-assoziierten Tumor, mit mindestens einem Tumor, der im Alter unter
50 Jahren diagnostiziert wurde.

Patient mit kolorektalem Karzinom und mindestens zwei erst- oder zweitgradig
Verwandten mit HNPCC-assoziierten Tumoren unabhangig vom Erkrankungsalter

Nach aktuellen Schdtzungen, beruhend auf populationsbasierten Daten, haben
Trdgerinnen einer BRCA1-Mutation bis zum 69. Lebensjahr ein kumulatives Risiko von
46-65% fir Brust- und 39% fir Eierstockkrebs. BRCA2-Mutationstrdgerinnen erkranken
mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 45% mit einem zudem spdteren mittleren
Erkrankungsalter an einem Mammakarzinom. Gleichzeitig ist bei BRCA2-Mutationen die
Wahrscheinlichkeit fiir ein Ovarialkarzinom mit 11-22% erheblich niedriger. Diese
Daten relativieren scheinbar die zunachst hohen Penetranzdaten (bis zu 80% fir ein
Mammakarzinom, 23-54% fur ein Ovarialkarzinom), die aus einem Pool von
Hochrisikofamilien generiert wurden, in denen annehmbar auch modifizierende Gene
angereichert waren. Der Einfluss modifizierender Gene auf die Penetranz bei BRCA-
Mutationstrdagerinnen wurde durch mehrere Publikationen des internationalen CIMBA-
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Konsortiums (Consortium of Investigators on Modifiers of BRCA1/2) mittlerweile
bestatigt[77-79]. Frauen mit einer MSH2 oder MLH1 Mutation haben bis zum Alter von
40 Jahren mit 1% noch ein geringes Risiko an einem Eierstockkrebs zu erkranken, das
dann jedoch bis zum 70. Lebensjahr mit 24% (MSH2) bzw. 20% (MLH1) stark ansteigt
[80-85].

Definition von Qualitiatsanforderungen

Das Gesetz Uber genetische Untersuchungen beim Menschen (GenDG) regelt die
Voraussetzungen fiir genetische Untersuchungen an den in Abbildung 1 und
Abbildung 2 definierten Risikopopulationen wie auch an den mit hohem Risiko
behafteten Angehdrigen [86]. Darunter fallen die Durchfihrung der genetischen
Analysen, die Verwendung genetischer Proben und der Ergebnisse der genetischen
Untersuchung und die genetischen Beratung [86] . Dies betrifft die Qualifikation der
mit der genetischen Diagnostik befassten Personen und Institutionen als auch die
Ablaufe zwischen Arzt, Patient und Labor.

Die Qualitatsanforderungen der entsprechenden Labore zur Durchfiihrung der
molekulargenetischen Analysen regelt die RiliBAeK (kurz fir: Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen). In der Richtlinie der Gendiagnostik-Kommission (GEKO) des Robert-
Koch-Instituts wird die fir die genetische Beratung erforderliche Qualifikation geregelt
[87]. Die entsprechenden Anforderungen fiir genetische Untersuchungen bei der Risiko
Population sind im Abschnitt B5 niedergelegt und sind bis zum 30. September 2013
von allen mit der Durchflihrung befassten Laboratorien zu erfiillen [88]. Empfehlungen
zur Durchfiihrung der humangenetischen Diagnostik wurden ebenfalls in der S2-
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik und des Berufsverbandes
Deutscher Humangenetiker festgelegt [89]. Auf der Internetseite der Deutschen
Krebshilfe (http://www.krebshilfe.de/familiaerer-krebs.html) sind insbesondere die
Zentren in Deutschland aufgefiihrt, die nach diesen Vorgaben anhand entsprechender
Fallzahlen, Vertrage mit den Kassen und langjdhriger Erfahrung in kompetenter Art
und Weise die Versorgung von Angehorigen dieser Risikopopulationen gewahrleisten
[90].
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Pravention
Evidenzbasiertes Statement

Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist die effektivste Methode zur Senkung des
Erkrankungsrisikos und der Mortalitdt bei hereditarem Ovarialkarzinom.

Leitlinien: SIGN [1], Australian [2]
Primarstudien: [11, 80, 82-85, 91-101]

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen mit nachgewiesener BRCAT/2-Mutation sollte nach abgeschlossener
Familienplanung, jedoch nach dem 40. Lebensjahr oder 5 Jahre vor der jiingsten in
der Familie an Ovarialkarzinom Erkrankten, die prophylaktische bilaterale Salpingo-
Oophorektomie angeboten werden.

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [11, 80, 82-85, 91-101]

Bilaterale Salpingo-Oophorektomie (BSO)

Bei Patientinnen mit Mutationen von BRCA 1 oder BRCA 2 kann durch eine bilaterale
Salpingo-Oophorektomie  (BSO) das Erkrankungsrisiko fiir ein  Ovarial-oder
Tubenkarzinom um 80 bis > 90% gesenkt werden [91-94]. Keine andere Methode hat
bislang eine vergleichbare Effektivitat gezeigt.

Patientinnen mit nachgewiesener BRCA-Mutation oder anderer Risiko-Konstellation
(siehe Kapitel 5) sollten beziiglich einer prophylaktischen BSO beraten werden. Bei
Mutationstragerinnen ist dabei zu beachten, dass durch eine prophylaktische BSO in
der Pramenopause das Risiko fiir ein Mammakarzinom um ca. die Halfte reduziert
werden kann [91-93]. Der geeignete Zeitpunkt fiir den prophylaktischen Eingriff liegt
bei BRCA 1-Mutationstragerinnen ab einem Alter von 35-40 Jahren und bei BRCA 2-
Mutationstragerinnen ab einem Alter von 40-45 Jahren und sollte auch die
Familienanamnese und hier insbesondere das jlingste Alter bei Diagnose eines
Familienmitglieds sowie den Kinderwunsch beriicksichtigen [2] .

Die bilaterale BSO in der Prdmenopause kann zu einem schnellen Einsetzen
klimakterischer Beschwerden fiihren. In einer prospektiven Kohorte von 462
Patientinnen mit BRCA 1/2-Mutation und ohne Ovarial- oder Mammakarzinom wurde
gezeigt, dass eine kurzfristige Hormontherapie (HT) zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden nicht den prophylaktischen Effekt einer BSO beeinflusst [102]. Die
onkologische Sicherheit einer HT bei adnektomierten Mutationstrdgerinnen ist
aufgrund der Ergebnisse dieser kleinen Studie nicht bewiesen. Es ist allerdings zu
berlicksichtigen, dass eine Ovarektomie praemenopausaler Frauen u. a. zu einer
Erh6hung des Risikos fiir Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt, so
dass die HT neben der Behandlung klimakterischer Beschwerden auch mit praventivem
Ziel erwogen werden sollte [97, 103].
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5.3.1.

5.3.2.

5.3.3.

Studien zeigen, dass bei ca. 2,3% der Mutationstragerinnen im Rahmen der BSO
Ovarialkarzinome als Zufallsbefund entdeckt werden [91, 94].

Der Vergleich von Risikopatientinnen mit oder ohne BSO zeigt keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Lebensqualitdt, allerdings eine verringerte Angst und
verbesserte Wahrnehmung des Ovarialkarzinom-Risikos auf der einen, aber eine
Verschlechterung der hormonabhdngigen Beschwerden und Sexualfunktion auf der
anderen Seite nach BSO [98] .

Risikofaktoren

Orale Kontrazeptiva (OC)

Beobachtungsstudien konnten zeigen, dass die Anwendung oraler Kontrazeptiva (OC)
zur Senkung des Ovarialkarzinomrisikos fuhrt. Bei Frauen, die jemals OC angewendet
haben, fand sich eine Risikoreduktion von ca. 40 %. Diese Risikoreduktion persistiert
mindestens 10 Jahre [104]. In einer umfangreichen Re-Analyse der Daten zum
Zusammenhang zwischen Ovarialkarzinomrisiko und OC-Anwendung konnte gezeigt
werden, dass bereits eine 1- bis 4-jahrige Anwendung das relative Risiko (RR) senkt, RR
0,78 (95 % Cl, 0,73 - 0,83). Nach 15- und mehrjahriger Anwendung lag das RR bei 0,42
(95 % Cl, 0,36 - 0,49). Die Risikoreduktion fand sich bei allen histologischen Subtypen
bis auf muzinése Karzinome [105]. Die Risikoreduktion persistiert mehr als 30 Jahre,
verringert sich aber Gber die Zeit. Derzeit ist unklar, ob substanz- und dosisabhangige
Effekte von OC auf das Ovarialkarzinomrisiko vorhanden sind [106].

In einer groRen Metaanalyse wurde untersucht, ob die Anwendung von OC bei
BRCA1/2-Mutationstragerinnen das Ovarialkarzinomrisiko beeinflusst. In diese Analyse
wurden insgesamt 18 Studien einbezogen, die Anwendung von OC war mit einem
signifikant gesenkten Ovarialkarzinomrisiko assoziiert, RR 0,50 (95 % Cl, 0,33 - 0,75)
[107].

Sterilisation

In einer umfangreichen Metaanalyse wurde die Wirkung der Tubenligatur auf das
Ovarialkarzinomrisiko untersucht. Der Eingriff fiihrte zu einer Senkung des
Ovariakarzinomrisikos um 34% (RR auf 0,66; 95 % Cl, 0,69-0,73). Das Risiko war fir
alle histologischen Subtypen bis auf muzinése Karzinome nachweisbar. Die
Risikoreduktion dnderte sich nicht Giber die Zeit der Nachbeobachtung von mindestens
14 Jahren [108]. Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch
bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen nachweisen ldsst. In einer umfangreichen
Kohortenstudie wurde eine signifikante Risikoreduktion far BRCA1-
Mutationstrdagerinnen nachgewiesen RR 0,42 (95 % Cl, 0,22 - 0,80) [109].

Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause

Metaanalysen zeigten eine Steigerung des Ovarialkarzinomrisikos bei Anwendung einer
Hormontherapie (HT). Das RR einer Ostrogen-Therapie (ET) wurde in einer Metaanalyse
mit 1,11 (95 % Cl, 1,02-1,21), einer Ostrogen-Gestagen-Therapie (EPT) mit 1,28 (95 %
Cl, 1,18 - 1,33) angegeben. In der randomisierten, kontrollierten WHI-Studie war das
RR im EPT-Arm auf 1,58 (95 % Cl, 0,77-3,24) erhoht, d. h. 4 Ereignisse bei EPT versus 3
Ereignisse bei Placeboanwendungen pro 10.000 Frauen pro Anwendungsjahr. Dieser
Effekt war nicht signifikant [110]. In der Million Women Study war das relative
Ovarialkarzinomrisiko nach HT 1,20 (95 % ClI, 1,02-1,32). Das relative Mortalitatsrisiko



5.3 Risikofaktoren 39

5.3.4.

5.3.5.

5.3.6.

lag bei 1,23 (95 % CI, 1,09-1,38). Es wurden keine Unterschiede in Abhdngigkeit der
Anwendungsform gefunden. Bei den epithelialen Tumoren war das Risiko serdser, aber
nicht muzinoéser, endometroider oder klarzelliger Karzinome erhoht [111]. Die bisher
groRte prospektive Studie mit Gber 900.000 Frauen zeigt sowohl fiir die ET als auch
die EPT ein erhohtes Risiko. Bei derzeitigen Anwenderinnen war das RR auf 1,38
erhoht. Nach Absetzen der HT war es nach 2 bis 4 Jahren nicht mehr unterschiedlich
zu den der Nicht-Anwenderinnen [112].

Menarche- und Menopausenalter
Bisher wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Menarche bzw.
Menopausenalter und Ovarialkarzinom festgestellt [113, 114].

Paritat und Laktation

Paritat und Laktation sind invers mit dem Risiko fiir serése Ovarialkarzinome assoziiert
[115]. Demgegeniiber wurde Infertilitit mit einem erhdhten Risiko fiir ein
Ovarialkarzinom in Zusammenhang gebracht [116].

In zwei Kohortenstudien wurde im Gegensatz zu fritheren Untersuchungen kein Effekt
der Anwendung von Clomifen oder Gonadotropinen auf das Ovarialkarzinomrisiko
beobachtet. [117, 118]. Brinton et al. fanden nur nach Beobachtungszeiten von 15 oder
mehr Jahren eine Risikosteigerung. In der bisher groRten publizierten Studie mit
insgesamt 54.362 Frauen wurde lediglich Nulliparitat als relevanter Risikofaktor
identifiziert, nicht jedoch zur Ovulationsinduktion angewendete Medikamente. Trotz
des Umfangs dieser Studie ist allerdings zu bedenken, dass die Frauen nach der
Erstevaluierung im Mittel 30 Jahre alt waren und das mediane Alter nach Follow-up bei
47 Jahren lag. Fir langere Beobachtungszeiten lasst sich eine Risikoerh6hung fiir das
Ovarialkarzinom somit nicht sicher ausschlieRen [119].

Body Mass Index (BMI)

Eine umfangreiche Metaanalyse, in die 28 Studien einbezogen wurde, konnte zeigen,
dass Adipositas im Erwachsenenalter mit einem erhdhten Risiko fir ein
Ovarialkarzinom assoziiert war, RR 1,3 (95 % CI, 1,1-1,5) [120]. Jungere
Beobachtungsstudien haben diese Daten unterstiitzt. Interessanterweise ist das Risiko
eines erhohten BMI bei Anwendung einer HT weniger ausgeprdgt, so dass
moglicherweise dhnliche Mechanismen fir die Risikosteigerung verantwortlich sind
[121].
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2+

6.2.

KKP

Pathologische Diagnostik und
Prognosefaktoren

Evidenzbasiertes Statement

Fir keinen der bisher untersuchten biochemischen Parameter ldsst sich eine
hinreichende Assoziation zwischen Nachweis und Pradiktion/Prognose darstellen.

Primdrstudien: [122-132]

Konsensbasierte Empfehlung

Als etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sollen verwendet werden:
e Tumorstadium,

e Postoperativer Tumorrest,
e Alter,

e Allgemeinzustand,

e Histologischer Typ,

e Tumorgrading,

e Leitlinien-gerechte Therapie.

Die histologische Klassifikation der Ovarialkarzinome und anderer Ovarialtumoren
erfolgt gemaR WHO Klassifikation [133]. Hierbei sind morphologisch bisweilen sehr
dhnliche, tumorbiologisch jedoch erheblich differente Lasionen mit ihren Subtypen
voneinander abzugrenzen, z.B. Ovarialkarzinome, peritoneale Karzinome,
Borderlinetumoren, Keimzelltumoren, Keimstrang-Stromatumoren, und
Ovarialmetastasen anderer Primdrtumoren. Bei diagnostisch schwierigen Féllen kann
eine spezialisierte histopathologische Zweitbegutachtung von Vorteil sein. Die
Borderlinetumoren und die Ovarialkarzinome werden nach der WHO-Klassifikation in
serése, muzindse, endometroide, klarzellige, transitionalzellige, plattenepitheliale,
gemischte sowie undifferenzierte/unklassifizierte Typen eingeteilt. Zukiinftig werden
serdse Ovarialkarzinome in morphologisch und tumorbiologisch unterschiedliche low-
grade serdse Karzinome und high-grade serése Karzinome unterteilt.

Fur das histologische Grading der Ovarialkarzinome existieren verschiedene dreistufige
Gradierungssysteme. Neben den Angaben in der WHO Klassifikation sind das
insbesondere das FIGO Grading System [134], das GOG Grading System [135] und das
Gradingsystem nach Silverberg [136]. Es wird erwartet, dass sich typspezifische
Gradierungssysteme etablieren werden, wie das fir die serésen Ovarialkarzinome
bereits in Form eines zweistufigen Gradings vorgeschlagen wurde [137].
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Fir die Feststellung und Kommunikation des Tumorstadiums der Ovarialkarzinome
kommen die TNM-Klassifikation und die inhaltlich sehr nahe stehende FIGO-
Klassifikation zur Anwendung [138].

In der pathologischen Diagnostik der Ovarialkarzinome zeichnen sich fiir die nahe
Zukunft wichtige neue Aspekte ab (Aktualisierung der WHO und FIGO Klassifikationen).

Prognosefaktoren

Bislang sind vorwiegend klinische Faktoren wie das Tumorstadium, Alter,
Allgemeinzustand und der postoperative Tumorrest nach Primdroperation etablierte
unabhidngige Prognosefaktoren fiir das Uberleben von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom. Unter den tumorbiologischen Parametern haben bislang alleine der
histologische Subtyp und das Grading prognostische Relevanz.

Neben der praoperativen Tumorlast, ausgedriickt im Tumorstadium, haben mehrere
vor allem retrospektive oder Beobachtungsstudien die prognostische Bedeutung des
postoperativ verbliebenen Tumorrests zeigen kénnen. Untersuchungen anhand von
groRen  Studienkollektiven  zur platin/taxan-basierten = Chemotherapie  beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom haben ein unabhdngig ansteigendes Risiko mit
abnehmendem Resektionserfolg fiir das progressionsfreie und Gesamtiiberleben
gezeigt. Der deutlichste Uberlebensvorteil wurde dabei in der gréRten deutschen
Untersuchung zu diesem Aspekt nach makroskopischer Komplettresektion (Tumorrest
= 0 mm) beobachtet, zudem in geringerem AusmaR nach Resektion auf 1-10 mm
groften sichtbaren Tumorrest. Diesen Analysen zufolge zeigt sich zudem eine
Prognoseverbesserung durch intraabdominale Komplettresektion in allen separat
betrachteten Tumorstadien (FIGO 1IB-1V). Beim frithen Ovarialkarzinom hat neben der
Komplettresektion vor allem die Qualitdit des operativen Stagings prognostische
Bedeutung.

Das Alter ist ein weiterer bedeutender Prognosefaktor, der sich in epidemiologischen
Erhebungen und Beobachtungsstudien nachweisen ldsst. Die genauen Griinde hierfiir
sind bislang unklar, allerdings spielen vermutlich weniger tumorbiologische als
vielmehr physiologische und therapeutische Begleitfaktoren sowie Komorbiditdten eine
wichtige Rolle. Es gibt bislang kein prospektiv validiertes Assessment, das einen
fehlenden Nutzen einer Standardtherapie bei Alteren gezeigt hat. Insofern gibt es
derzeit keinen Grund, allein anhand des numerischen Alters Einschrankungen der
Therapie vorzunehmen. Abwagungen fiir oder gegen bestimmte therapeutische
MaRnahmen bei Alteren oder deren AusmaR kénnen nur individuell erfolgen.

Es gibt Hinweise, dass die Qualitat der Behandlung prognostischen Einfluss hat, und
dass eine Therapie in gynakologisch-onkologischen Zentren durch onkologisch
qualifizierte Gyndkologen von Vorteil ist, allerdings basieren diese Erkenntnisse auf
Beobachtungsstudien und haben daher ein hohes Verzerrungspotential.

Zur prognostischen Wertigkeit des optimalen Intervalls zwischen Operation und Beginn
der nachfolgenden Chemotherapie kann derzeit keine Aussage gemacht werden,
sofern die Chemotherapie binnen 6 Wochen nach der Operation erfolgt.

Es liegen derzeit keine validen Daten vor, die eine Chemo-Sensitivitdtstestung
auBerhalb kontrollierter Studien rechtfertigen. Fall-Kontrollstudien aus den spaten 90er
Jahren lieRen einen Nutzen der Chemo-Sensitivitatstestung vermuten, allerdings konnte
dieser Zusammenhang in der bislang einzigen nicht-verblindeten randomisierten
Studie zur Wertigkeit eines Chemosensitivitats-Assays bei Patientinnen mit platin-
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resistentem Ovarialkarzinomrezidiv nicht bestdtigt werden. Es wurden keine
signifikanten Unterschiede beziiglich Ansprechen oder Uberleben gezeigt.

Die prognostische und/oder pradiktive Wertigkeit tumorbiologischer Faktoren konnte
in einzelnen Untersuchungen gezeigt werden, die Bestdatigung an groReren Kollektiven
fehlt jedoch.

Einzig der histologische Subtyp und das Grading sind von gesicherter prognostischer
Relevanz. Klarzellige und muzindése Tumoren weisen eine signifikant ungiinstigere
Prognose auf als die serds-papillairen und endometrioiden Karzinome und sprechen
schlechter auf eine konventionelle platinhaltige Kombinationschemotherapie an. Somit
ist eine klarzellige oder muzintse Histologie ein negativer Pradiktionsfaktor fir eine
platin-basierte Chemotherapie, welcher allerdings aufgrund mangelnder etablierter
Alternativen bislang keine klinischen Auswirkungen hat.

Das histopathologische Grading hat ebenfalls prognostische Relevanz. Verschiedene
retrospektive und Beobachtungsstudien haben eine unglinstige Prognose mit
steigender Entdifferenzierung zeigen konnen. In der klinischen Praxis hat dieser
prognostische Wert alleinig beim Verzicht auf eine adjuvante Chemotherapie des gut
differenzierten (G1), frithen Ovarialkarzinoms FIGO Stadium IA eine Bedeutung.

Fur andere tumorbiologische Marker wie HER-2, Bcl-2, p53, THBS, VEGF oder fir
p16ink4a und pRb u.a.m. finden sich bislang keine eindeutigen, teils widerspriichliche
Ergebnisse im Sinne prognostischer oder pradiktiver Relevanz. Zukiinftige
translationale Forschungsansdtze sollten aber weiter die Bedeutung tumorbiologischer
Faktoren fir die Prognose und Pradiktionsanalyse beim Ovarialkarzinom untersuchen.

Ebenso spielt die Genomanalyse zur Vorhersage der Prognose oder des
Therapieansprechens beim Ovarialkarzinom in der klinischen Routine derzeit keine
Rolle. Genetische und proteomische Testungen haben aber vielleicht das Potential,
spezifische Gene und neue Ovarialkarzinom-spezifische Marker zu identifizieren,
welche moglicherweise in Zukunft das Verstandnis der Erkrankung verbessern und
neue Methoden zur Fritherkennung oder Pradiktionsanalyse ermoglichen. Auch die
Analyse von BRCA-Mutationen hat derzeit keinen etablierten Nutzen zur Prognose-
oder Praddiktionsbestimmung beim Ovarialkarzinom. Obwohl es Hinweise auf eine
verbesserte Prognose bei BRCA-Mutationstragerinnen gibt, ist bislang unklar, ob dies
auf einen inherenten biologischen Unterschied bei der Entstehung oder auf eine
gesteigerte Sensitivitdit gegeniiber platin-basierten Chemotherapien oder andere
Faktoren zurickzufihren ist.
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/. Operative Therapie

7.1. Operative Therapie des frithen Ovarialkarzinoms
7.1.1. Umfang der operativen Therapie (Staging)/Operationsschritte
7.1. Konsensbasierte Empfehlung
KKP Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte umfassen:

e Langsschnittlaparotomie,

e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhdhle,
e Peritonealzytologie,

e Biopsien aus allen auffilligen Stellen,

e Peritonealbiopsien aus unauffélligen Regionen,

e Adnexexstirpation beidseits,

e Hysterektomie, ggf. extraperitoneales Vorgehen,

e Omentektomie mind. infrakolisch,

e Appendektomie (bei muzinésem/unklarem Tumortyp),

e Bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.

Als frihes" Ovarialkarzinom wird eine auf das Becken beschrankte Erkrankung
bezeichnet (FIGO Stadien | bis 1l1A). Diese liegt bei ca. 25-30% der Patientinnen vor. Ein
umfassendes Staging beim (vermeintlich) friihen Ovarialkarzinom ist wichtig, da der
Nachweis weiterer Tumormanifestationen ein Upstaging und somit neben der
Notwendigkeit der kompletten Tumorresektion auch Anderungen in der nachfolgenden
Systemtherapie zur Folge haben kann. Das Staging findet Uber eine
Langsschnittlaparotomie statt, um alle Bereiche des Abdomens optimal explorieren zu
konnen und umfasst die Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhohle
(Zwerchfellkuppeln, Leberoberfliche, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas, Nieren,
Omentum maius und minus, Dinndarm vom Treitz “schen Band bis lleocoecalklappe
incl. Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm vom Coecum bis zum Rectum,
paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten, Adnexe beidseits, Uterus,
Beckenperitoneum) sowie die Entnahme einer Peritonealzytologie. Neben Biopsien aus
allen auffilligen Arealen des Peritoneums erfolgen bei makroskopisch unauffalligem
Befund systematische Peritonealbiopsien aus dem Douglasschen Raum, dem
Blasenperitoneum, der Beckenwdnde bds, den paracolischen Rinnen bds. und den
Zwerchfellkuppen bds. Weitere notwendige Schritte sind die Adnexexstirpation
beidseits, sofern keine Option der Fertilititserhaltung besteht. Gleiches gilt fir die
Hysterektomie. Das weitere Staging umfasst die infragastrische oder infracolische
Omentektomie, die Appendektomie bei muzinésem oder unklarem Tumortyp, sowie
eine systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bds. Bis zu 30% der
Patientinnen mit ,frithem“ Ovarialkarzinom haben okkulte Lymphknotenmetastasen,
die zu einer Hoherklassifikation in Stadium FIGO Il fuhren und durch eine
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systematische Lymphonodektomie haufiger erkannt werden als durch ein sog.
»sampling® [139].

Die systematische Lymphonodektomie umfasst die Lymphknoten der Paraaortal-,
Paracaval- und Interaortocavalregion sowie die Lymphknoten der Vasa iliaca communis,
externa und interna sowie in der Fossa obturatoria und praesacral. Die kraniale Grenze
bildet der Nierengefassstiel, kaudal wird bis zum Leistenband lymphonodektomiert.

Patientinnen mit frilhem Ovarialkarzinom und komplettem operativen Staging haben
ein besseres progressionsfreies (PFS)- und Gesamtiiberleben (OS) im Vergleich zu
Patientinnen mit inkomplettem Staging:5-Jahres-PFS 79% vs. 61%, 5-Jahres OS 89% vs.
71%[139].

Management des inkomplett operierten frithen
Ovarialkarzinoms

Konsensbasierte Empfehlung

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

Falls ein Ovarialkarzinom ,zufdllig“ im Rahmen einer Operation diagnostiziert wird, in
der die Voraussetzungen fiir das oben genannte addquate operative Staging nicht
gegeben sind, wird der Eingriff als diagnostische OP mit histologischer Sicherung
beendet und in einer zweiten Re-staging Operation ein addquates Staging nachgeholt.

Die wenigen publizierten Serien zum Upstaging im Rahmen einer Re-OP nach
inaddquatem Staging eines vermeintlich frihen Ovarialkarzinoms zeigen, dass in 9%
[140], 30% [141], 46% [142] bzw. 60% [143] noch weitere Tumorreste gefunden
werden. Bei diesen Patienten wiirde ohne Re-OP ein Tumorrest verbleiben, was einen
negativen prognostischen Einfluss hat. Des Weiteren wiirde die Empfehlung zur
adjuvanten Therapie letztlich in einer inaddaquaten Chemotherapie resultieren
(Monotherapie anstatt Kombination).

Patientinnen mit frihem Ovarialkarzinom und komplettem operativem Staging haben
ein signifikant besseres progressionsfreies- und Gesamtiberleben im Vergleich zu
Patientinnen mit inkomplettem Staging. Diese Daten basieren im Wesentlichen auf der
Chemotherapiestudie der EORTC (ACTION Protokoll), in der auch die operative Qualitat
des Stagings analysiert wurde [139].
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Fertilitatserhalt

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Primdrstudien: [144-158]

Konsensbasierte Empfehlung

Die Patientin mit einem frithen Ovarialkarzinom soll lber ein in Abhdngigkeit der
Prognosefaktoren erhdhtes Risiko eines fertilititserhaltenden Vorgehens aufgeklart
werden.

Es gibt keine randomisierten Studien zum Fertilitatserhalt beim Ovarialkarzinom. In
den publizierten Kohortenstudien hat sich insgesamt eine erhdhte Rezidivrate nach
Fertilitatserhalt auch beim frithen Ovarialkarzinom gezeigt, allerdings gilt diese
Aussage nur bei unselektierten (und kleinen) Kollektiven [153].

Bei unilateralem serésen, muzinésen oder endometroiden Tumor im Stadium FIGO IA
Grad 1 (und ggf. 2) kann unter der Voraussetzung eines addquaten Stagings ein
fertilitdtserhaltendes operatives Vorgehen gewahlt werden. Méglicherweise ist auch bei
Ovarialkarzinom FIGO IC G1 ein Fertilitdtserhalt zu vertreten. In jedem Fall muss die
Patientin Uber ein in Abhdngigkeit der Prognosefaktoren erhdhtes Risiko eines
fertilititserhaltenden Vorgehens aufgekldart werden und missen engmaschige
Nachsorgen erfolgen.
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A

Level of Evidence

3

Endoskopische Operationsverfahren

Evidenzbasierte Empfehlung

AuRerhalb von Studien soll ein laparoskopisches Staging nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [159-165]

Zum Vergleich laparoskopischer und offener Operationsverfahren liegen keine
kontrollierten randomisierten Studien vor. Ein systematisches Cochrane Review der
vorliegenden Kohortenstudien und Fall-Kontrollstudien konnte keine hilfreiche Aussage
zum Stellenwert der Laparoskopie in der Behandlung des frithen Ovarialkarzinoms
treffen [159].

Beim Verdacht auf einen malignen Ovarialtumor sollte eine Laparoskopie generell
vermieden werden. Bei laparoskopischer Entfernung eines unklaren Ovarialtumors ist
die komplette Entfernung unter Vermeidung einer Ruptur notwendig. Im Zweifelsfall
sollte eher eine (einseitige) Adnektomie durchgefiihrt werden, da hierbei die
Rupturrate signifikant niedriger ist als bei einer Zystenresektion [159]. Da trotz
technisch moéglicher Durchfiihrung eines komplett laparoskopischen Stagings beim
(vermeintlich) frithen Ovarialkarzinom die komplette Exploration des gesamten
Abdomens, insbesondere des kompletten viszeralen und parietalen Peritoneums nicht
in gleichem Masse wie beim offenen Zugangsweg gegeben ist, wird das Staging per
Langslaparotomie durchgefiihrt.
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Operative Therapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms

Operationsziel

Konsensbasierte Empfehlung

Das Ziel der Primar-Operation bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom soll eine
makroskopisch vollstindige Resektion sein.

Die Prognose wird wesentlich durch das Ausmal der operativen Tumorentfernung bei
der Primaroperation bestimmt. Die vollstandige Entfernung aller makroskopisch
sichtbaren Tumormanifestationen ist mit einem langeren Uberleben. In einer
Metaanalyse an mehr als 3.000 Patientinnen, die mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom in klinischen Phase-llI-Studien behandelt wurden, konnte gezeigt
werden, dass eine makroskopische Komplettresektion das mediane Gesamtiiberleben
von Patientinnen mit Stadium FIGO IIB-IlIB um ca. 60 Monate verlangerte, im Stadium
FIGO IIIC um ca. 47 Monate und selbst im Stadium FIGO IV 30 Monate gewonnen
werden konnten[166]. Patientinnen mit Resttumor < 1 c¢cm haben zwar immer noch
einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen mit Resttumor > 1 cm,
der Gewinn ist aber klein verglichen zur Komplettresektion (fir Patientinnen mit
Stadium FIGO IIB-llIB ca. median 11 Monate, FIGO IlIC ca. median 5 Monate, FIGO IV ca.
median 2 Monate).

Im Rahmen einer Debulkingoperation wird makroskopische Tumorfreiheit haufiger
durch einen gyndkologischen Onkologen erreicht als durch nicht in dieser Form
spezialisierte Operateure[167].

Der Zugang erfolgt durch medianen Langsschnitt von der Symphyse bis zum Xiphoid.
Die pelvine Resektion erfolgt durch retroperitonealen Zugang, da hierdurch im
gleichen Schritt die Resektion von tumorbefallenem Blasen- und Douglasperitoneum
maoglich ist. Bei Infiltration des Rektosigmoids durch den Adnextumor ist die en-bloc
Resektion von Uterus, Adnexen und Colon sigmoideum sinnvoll. Darmeingriffe sind in
mehr als der Halfte der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome erforderlich. Die
infragastrische Resektion des Omentum maius unter Mitnahme der milznahen Anteile
dient neben dem Debulking auch der Exploration der Bursa omentalis. Ggf. muss auch
das tumorbefallene Omentum minus unter Beachtung der Magendurchblutung
reseziert werden. Die Resektion des befallenen (parietalen) Peritoneums einschlieRlich
des Zwerchfellperitoneums ist regelmaRig notwendig und oft missen auch Teile des
viszeralen Peritoneums (insbesondere im Bereich des Mesenteriums) reseziert werden,
um Tumorfreiheit zu erreichen. Oberbaucheingriffe erfolgen z.B. in Form der
Splenektomie oder der Resektion von Leber(kapsel) Metastasen. Insbesondere im
Bereich des Pankreas und der Leberpforte erhohen sie die Morbiditat jedoch
betrachtlich und sollten nur durchgefiihrt werden, wenn hierdurch Tumorfreiheit
erzielt werden kann. Grenzen der Radikalitit sind bei ausgedehntem Befall der
Dinndarmwand oder ausgepragtem Befall des Mesenteriums mit Infiltration der
Mesenterialwurzel gegeben. In diesem Fall kann Tumorfreiheit nicht erreicht werden
und alle operativen MaBRnahmen dienen lediglich der Tumorreduktion. Dennoch sollten
auch ausgedehntere Darmresektionen nicht gescheut werden, wenn hierdurch
Tumorfreiheit erreichbar ist. Die Appendektomie erfolgt bei Tumorbefall obligatorisch
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und sollte zumindest bei muzinéser oder intraoperativ unklarer Differenzierung des
Tumors ebenfalls durchgefiihrt werden.

Fir die systematische Lymphonodektomie (LNE) wurde bisher ein Uberlebensvorteil
prospektiv nicht nachgewiesen - auch wenn retrospektive Analysen diesen als moéglich
aufzeigen [168]. Wenn eine Lymphonodektomie beim fortgeschrittenen Stadium
indiziert erscheint, sollte sie als systematische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie bis zur Vena renalis durchgefiihrt werden [169]. Der groRte
mogliche Benefit wird bei intraabdominal kompletter Tumorresektion erwartet. Bei
Tumorrest bis Tcm wurde ,nur” eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens
beobachtet, bei groRerem extranoduldrem Tumorrest erscheint die LNE nicht sinnvoll.
Der Einfluss der systematischen Lymphonodektomie bei intraabdominaler
Tumorfreiheit und  makroskopisch  unauffilligen  Lymphknoten auf das
Gesamtiiberleben der Patientinnen wird derzeit in der internationalen randomisierten
AGO LION Studie (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0071221 8) untersucht.

Multiviszerale Resektionen

Konsensbasierte Empfehlung

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.

Multiviszerale Resektionen, d.h. z.B. Resektion von Genitalorganen und Darm oder
Oberbauchorganen (Milz, Leberanteile, Pankreas) kommen insbesondere dann zum
Einsatz, wenn durch sie eine Komplettresektion (makroskopisch tumorfrei) erreicht
werden kann. Insbesondere bei Darmobstruktion kann die Indikation fiir eine
Resektion auch unabhdngig vom Tumorrest gestellt werden, wenn damit das
Passagehindernis beseitigt werden kann. In Metaanalysen von Kohortenstudien und
Fall-Serien konnte eine Prognoseverbesserung (Verlingerung des Uberlebens) auch
durch ultra-radikale Operationsschritte gezeigt werden, prospektiv randomisierte
Studien hierzu fehlen allerdings [170]. Ein interdisziplindres Vorgehen mit
Gynakoonkologie und z.B. Viszeralchirurgie, Urologie, GefdR- und/oder
Thoraxchirurgie ist bei ausgedehnt multiviszeralen Operationen haufig notwendig. Die
mit diesen sehr radikalen Eingriffen assoziierten Komplikationen erfordern ebenso ein
interdisziplindres und interprofesionell abgestimmtes Team (inkl. z.B. Intensivmedizin,
Schmerztherapie, spezialisierte Pflege u.a.m.). Wenn dadurch makroskopische
Tumorfreiheit erreicht werden kann Uberwiegt der potentielle prognostische Nutzen
dieser Operation oftmals die Risiken der méglichen Komplikation.
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Inaddaquat operiertes Ovarialkarzinom

Evidenzbasierte Empfehlung

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.

Leitlinien: Australian [2]
Primérstudien: [42, 166, 167, 171-184]

Gelegentlich wird ein Ovarialkarzinom zufdllig im Rahmen eines anderweitigen
Eingriffs diagnostiziert, bei dem sowohl die Operations-Aufklarung der Patientin als
auch die operative Infrastruktur eine optimale Therapie nicht zulassen. In diesem Fall
sollte lediglich eine histologische Sicherung sowie Beschreibung der Ausbreitung
erfolgen und der Eingriff beendet werden, um die definitive Behandlung zeitnah durch
einen Gyndkoonkologen in einer geeigneten Einrichtung anzuschliefen.

Ist nach suboptimaler ,Anoperation“ bereits eine First-Line Chemotherapie begonnen
worden, sollte die Operation im Intervall so bald wie moglich angeschlossen werden
und nicht erst so viele Zyklen Chemotherapie ,wie moglich“ verabreicht werden. Eine
aus logistischen Grinden durchgefiihrte ,Bridging“-Chemotherapie, um die Zeit
zwischen Anoperation und definitiver Operation zu tberbriicken, ist nicht sinnvoll.

OP-Zeitpunkt und praoperative Chemotherapie

Evidenzbasiertes Statement

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

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [185-190]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [185-190]
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Die Frage des optimalen Operationszeitpunktes beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom wird seit vielen Jahren kontrovers diskutiert. Auf Basis von 3 groRen
und einer kleineren, randomisierten Phase-lll Studien ldasst sich mittlerweile eine klare
Empfehlung fir die primare Debulking-Operation und gegen eine neoadjuvante
Chemotherapie gefolgt von Intervall-OP und postoperativer Chemotherapie
aussprechen[185, 187-189].

Zwar konnte eine Europdische Studie zeigen, dass Patientinnen nach suboptimaler
Erstoperation, die zumeist NICHT durch Gyndakoonkologen durchgefiihrt wurde, nach 3
Zyklen Chemotherapie von einer erneuten Operation, welche von einem
Gyndkoonkologen durchgefiihrt wurde, profitieren (ca. 6 Monate Verlangerung des
Gesamtuberlebens), jedoch unterstiitzt das Ergebnis dieser Studie in erster Linie die
prognostische Bedeutung der operativen Behandlung durch spezialisierte
Gynakoonkologen und weniger den Vorteil einer neoadjuvanten Chemotherapie [187].

In einer zweiten, amerikanischen Studie zum Thema konnte gezeigt werden, dass nach
suboptimaler Primdroperation durch einen spezialisierten Gyndkoonkologen und
nachfolgend 3 Zyklen Chemotherapie eine neuerliche OP, ebenfalls durch
Gyndkoonkologen, keine weitere Verbesserung der Prognose erreicht werden kann.
Das gleiche Ergebnis lieferte auch eine kleinere britische Studie, wobei hier nicht
zwischen Spezialisierungsgraden der Operateure unterschieden wurde [188].

Die umfassendste randomisierte Studie zur Frage der neoadjuvanten Chemotherapie
beim Ovarialkarzinom wurde durch die European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) durchgefiihrt. In dieser Studie wurden Patientinnen mit
weit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (selektierte Stadien FIGO IIIC und Stadien FIGO
IV) randomisiert und entweder primar operiert, gefolgt von 6 Zyklen Carboplatin-
haltiger Therapie, zumeist Carboplatin/Paclitaxel, oder sie erhielten 3 Zyklen primarer
Chemotherapie, gefolgt von OP und weitere 3 Zyklen Chemotherapie. Obwohl in der
Gruppe der Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie die Rate an
makroskopischer Komplettresektion signifikant héher war, unterschied sich das
Gesamtiberleben zwischen beiden Armen nicht. Subgruppenanalysen zeigten jedoch,
dass makroskopische Tumorfreiheit nach Primar-OP mit einem deutlich ldngeren
Uberleben verbunden war als nach Intervall-Operation [185].

Da es gegenwdrtig keine Madglichkeit gibt, den Operationserfolg prdoperativ
vorauszusagen, sollte jede Patientin mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom einer
primdren Debulkingoperation unterzogen werden.
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Second-Look-OP

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Second-Look Operation soll nicht durchgefiihrt werden.

Als Second-Look Operation wird eine Laparoskopie oder Laparotomie bezeichnet, die
nach Primar-OP und postoperativer Chemotherapie bei fehlendem Nachweis von
residuellem Tumor durch nicht-invasive Verfahren durchgefiihrt wird. Zwar kann tber
beide Zugangswege eventuell residualer Tumor nachgewiesen, und ggf. auch reseziert
werden, jedoch konnte fiir diese Resektion in keiner Studie eine Verbesserung der
Prognose nachgewiesen werden [191-211]. Auch wenn der Nachweis oder das Fehlen
von Tumor im Rahmen der Second-Look-Operation eventuelle Aussagen uber die
Prognose erlaubt, hat dies keine therapeutische Konsequenz; daher gibt es keine
Indikation fiir Second-Look-Operationen.
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Systemische Primartherapie

Systemische Primadrtherapie friihes Ovarialkarzinom
Evidenzbasierte Empfehlung

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

Primérstudien: [139, 212-219]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Primarstudien: [139, 212-219]

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IB G1/2 kann eine

platinhaltige Chemotherapie angeboten werden.

IAG2,

Primérstudien: [139, 212-219]

Zwei grole randomisierte Studien haben die Rolle der postoperativen Chemotherapie
beim (vermeintlich) frithen Ovarialkarzinom untersucht (ICON 1 und ACTION).

Patientinnen mit frilhem Ovarialkarzinom im Stadium IA, Grad 1 bendtigen keine
adjuvante Chemotherapie. Voraussetzung ist ein addquates operatives Staging (siehe
Kapitel 7). Wenn dieses nicht gewdhrleistet ist, muss vor Beginn einer Chemotherapie
zunachst die Komplettierung des Stagings angestrebt werden.

Eine gemeinsame Analyse der ICON 1 und ACTION Studie hat gezeigt, dass
Patientinnen mit frithem Ovarialkarzinom Stadium FIGO I-lIA aufer Stadium IA, Grad 1
von einer platinhaltigen Chemotherapie sowohl hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
(Verbesserung der Fiinf-Jahresiiberlebensrate um 8 % von 75% auf 82%) als auch des
progressionsfreien  Uberlebens (Verbesserung der progressionsfreien  Fiinf-
Jahrestiberlebensrate um 11 % von 65% auf 76%) profitieren, ohne dass dieser Benefit
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durch eventuelle Nebenwirkungen der zytostatischen Therapie in Frage gestellt wird
[215].

Fur die niedrig bis mittleren Risikokollektive (Stadium IAG2, IB G1/2) gibt es Hinweise
aus einer Subgruppenanalyse, dass diese bzgl. des Gesamtiiberlebens weniger von der
Therapie profitieren [212].

Substanzen, Mono- oder Kombinationstherapie und Dauer der Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Therapie sollte Carboplatin enthalten und tiber 6 Zyklen andauern.

Leitlinien: SIGN [1], Australian [2]
Primérstudien: [160, 215, 220-232]

Fur den Vergleich von platinhaltigen Kombinationstherapien und Platinmonotherapie
liegen bisher keine prospektiv randomisierten Studien vor. Die optimale Anzahl von
Zyklen (Therapiedauer), die verabreicht werden soll, wurde bisher nur fir eine
Platin/Taxan-Kombination untersucht, bzw. fir eine Platin/Taxan-Kombination gefolgt
von einer Taxanmonotherapie i.S. einer Erhaltungstherapie. In einer randomisierten,
aber nicht mit ausreichender statistischer Aussagekraft geplanten Studie der
amerikanischen Gynecologic Oncology Group (GOG) zeigten 6 Zyklen Platin-Paclitaxel
keinen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber 3 Zyklen derselben Therapie;
lediglich in der Subgruppe der serésen high-grade Karzinome fand sich in einer
explorativen Analyse ein Trend zugunsten von 6 Zyklen [226]. In den randomisierten
Studien ACTION und ICON1 wurden mindestens 4 Zyklen gefordert, bei der Mehrzahl
der Patienten aber 6 Zyklen verabreicht.

Aufgrund des glinstigeren Nebenwirkungsprofils und des fehlenden Nachweises einer
besseren Effektivitat sollte der Monotherapie gegeniiber der Kombinationstherapie der
Vorzug gegeben werden; aus gleichem Grund sollte eher Carboplatin (AUC 5) als
Cisplatin eingesetzt werden. Fiir hohere Carboplatindosierungen fehlen Daten.
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Systemische Primadrtherapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms

Evidenzbasierte Empfehlung

Die First-Line Chemotherapie flr Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
(Ilb-1V) soll aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m2? dber 3 h i.v. fur
insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen bestehen.

Leitlinien: NICE 2011 [233], NHS TA91 [234]
Primarstudien: [235-246]

Evidenzbasierte Empfehlung

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (llIB-1V) kann eine zuséatzliche Behandlung mit
Bevacizumab erwogen werden.

Primdrstudien: [247, 248]

Die derzeitige Standard-Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom
besteht aus 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5) / Paclitaxel (175 mg/m2 uber 3 h iv.) im
Anschluss an die Operation.

Die Kombination aus beiden Substanzen ist nach dem Ergebnis einer Metaanalyse der
hierzu vorhandenen Studien der taxan-freien Platintherapie hinsichtlich
progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben iiberlegen [243]. In einer
prospektiv.  randomisierten  Multicenterstudie  konnte bei unterschiedlichem
Toxizitatsprofil ein Vorteil von Docetaxel gegeniiber Paclitaxel beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom nicht nachgewiesen werden (negative Studie, da sie darauf ausgelegt
war einen Vorteil von Carboplatin/Docetaxel gegeniiber Carboplatin/Paclitaxel zu
zeigen) [249]. Die Rate an Hamatotoxizitit war unter Docetaxel, das Auftreten
sensorischer Neurotoxizitat unter Paclitaxel erhéht. Carboplatin ist Substanz der Wahl
beim Ovarialkarzinom aufgrund der Aquieffektivitit zu Cisplatin und der im Vergleich
zu Cisplatin besseren Vertraglichkeit in Hinblick auf Nausea, Emesis und Neurotoxizitat
und lberlegenen Lebensqualitat [245].

Die Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie fir
insgesamt 12 bzw. 15 Monate konnte in 2 Phase Ill Studien das progressionsfreie
Uberleben signifikant verlingern [247, 248]. Daten zum Gesamtiiberleben liegen
(noch) nicht vor.

Zur intraperitonealen Chemotherapie zeigen 4 von 7 randomisierten Phase Il Studien
keinen signifikanten Vorteil. In 2 der 3 groReren Phase Il Studien der GOG, Protokoll
104 und 172 wurde ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil durch die
intraperitoneale Chemotherapie nachgewiesen, in der GOG 114 ein signifikanter Vorteil
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im progressionsfreien Uberleben, aber nicht im Gesamtiiberleben [250]. In der zuletzt
publizierten GOG 172 Studie wurde Cisplatin/Paclitaxel i.v. mit Paclitaxel i.v. gefolgt
von Cisplatin i.p. am Tag 2 und Paclitaxel i.p. am Tag 8 verglichen. Das Hauptproblem
der i.p.-Therapie war in der GOG 172 Studie die ausgepragte Toxizitat. Nur 42% der
Patientinnen erhielten die i.p.-Therapie wie geplant, 8% erhielten keine i.p.-Therapie
und 34% nur 1-2 Zyklen. Die intraperitoneale Therapie in oben genannter Dosierung
und Applikationsmodus wurde bisher nicht mit dem Standard, der i.v.
Kombinationschemotherapie Carboplatin und Paclitaxel, verglichen.

Zur hyperthermen intraperitonealen Chemotherapie (HIPEC) gibt es derzeit nur Daten
aus Phase Il Studien, in denen heterogene Therapieregime in kleinen
Patientenkollektiven untersucht wurden. Daher sollten gegenwartig IP-Chemotherapie
sowie HIPEC nicht auRerhalb kontrollierter klinischer Studien eingesetzt werden.

Dosisdichte und Dosisintensitat

Evidenzbasierte Empfehlung

Veranderungen von Dosisdichte oder Intensitdt sollten nur innerhalb von klinischen
Studien zur Anwendung kommen.

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [251-263]

Modifikationen der Dosisdichte und Dosisintensitat wurden in zahlreichen
retrospektiven und prospektiven Studien untersucht [251-263]. Obwohl durch
Erhéhung der Chemotherapiedosis und/oder Verkiirzung der Applikationsintervalle,
teilweise auch mit Stammzellsupport, in einzelnen Studien eine Erhohung der
Response beobachtet wurde, konnte ein reproduzierbarer positiver Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben oder Gesamtiiberleben bislang nicht beobachtet werden.
Sowohl die unmittelbare Toxizitdt als auch Langzeitnebenwirkungen waren signifikant
erhoht.

Eine japanische Studie zum wochentlichen Einsatz von Paclitaxel konnte im Vergleich
zur dreiwochentlichen Applikation eine signifikante und deutliche Verlangerung sowohl
fur das progressionsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben beobachten [253].
Aufgrund zahlreicher methodischer Schwiachen muss auch dieses Regime jedoch
zunachst in weiteren Studien Uberprift werden, bevor ein Einsatz im Alltag empfohlen
werden kann.
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8.8.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Erhaltungs-/Konsolidierungstherapien

Evidenzbasierte Empfehlung

Erhaltungs-/Konsolidierungstherapien nach Abschluss der Primartherapie sollen nicht
durchgefiihrt werden*.

*Fur die Wirksamkeit einer Konsolidierungs-oder Erhaltungstherapie im Hinblick auf PFS liegen nur Daten fur Bevacizumab vor
(siehe 8.9.)

Primdrstudien: [247, 248, 264-271]

Eine Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie beschreibt die Therapie Uber die
klinische, radiologische oder serologische Komplettremission hinaus bzw. lber die
Applikation von 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel hinaus. Diese wurde sowohl fir
zytostatische  Therapie  (z.B.  Paclitaxel-Erhaltungstherapie) als auch z.B.
Strahlentherapie in Studien untersucht, ohne dass ein reproduzierbarer Vorteil
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens oder Gesamtiiberlebens der
Patientinnen beobachtet werden konnte [247, 248, 264-271].

Einzig fir die Wirksamkeit einer Erhaltungs- bzw. Konsolidierungstherapie mit
Bevacizumab liegen Daten in Hinblick auf eine Verldngerung des progressionsfreien
Uberlebens vor (siehe Kapitel 8.2).

Subgruppen

Die Uberwiegende Mehrzahl der fortgeschrittenen Ovarialkarzinome sind serdse ,high-
grade” Karzinome (zumeist G3). In molekularen Untersuchungen unterscheiden sich
diese deutlich von serdsen ,low-grade“ Karzinomen sowie anderen histologischen
Subtypen wie muzinésen, endometrioiden oder klarzelligen Karzinomen. Es gibt
Anzeichen dafiir, dass das Ansprechen der verschiedenen molekularen und
histologischen  Subtypen sich hinsichtlich bestimmter Therapien ebenfalls
unterscheidet. Muzindse Ovarialkarzinome beispielsweise sprechen vermeintlich
schlechter auf Carboplatin/Paclitaxel an, ebenso scheint das Ansprechen von GI
Tumoren deutlich geringer zu sein als bei G3 Tumoren. Da die bisherigen Erkenntnisse
hierzu jedoch nur hypothesengenerierend sind, kann derzeit eine Abweichung vom
Therapiestandard fiir einzelne Subgruppen von Patientinnen nicht empfohlen werden
[123, 124,166, 176, 184, 272-2871].
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8.9.

KKP

Therapiemonitoring

Konsensbasierte Empfehlung

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

Wdhrend der Chemotherapie kann das Ansprechen durch klinische, sonographische
oder schnittbildiagnostische Methoden beurteilt werden. Auch der Tumormarker CA-
125 eignet sich meist zur Beurteilung des Ansprechens, sofern er vor Beginn der
Therapie erhéht war. Da jedoch einerseits die Giberwiegende Mehrheit der Patientinnen
auf die Erstlinientherapie anspricht und andererseits bei Nichtansprechen, ohne dass
ein klinischer Progress vorliegt, auch keine Therapieumstellung sinnvoll ist, wird ein
rein klinisches Therapiemonitoring derzeit favorisiert.

Die Lebensqualitit der Patientin sollte im Verlauf der Therapie und Nachsorge
regelmaRig beurteilt werden.
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9.

9.1.
9.1.

Level of Evidence

1+

Rezidivtherapie

Rezidivpopulationen
Evidenzbasiertes Statement

Platin-sensitives Ovarialkarzinom: Erkrankung spricht primar auf eine platinhaltige
First-Line Chemotherapie an und zeigt ein Rezidiv frilhestens 6 Monate nach
Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist die Subgruppe der
partiell platin-sensitiven Ovarialkarzinom-Rezidive. Hier spricht die Erkrankung auch
primdr auf eine platinhaltige First-Line Chemotherapie an, zeigt aber ein Rezidiv
zwischen 6 und 12 Monate nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie.

Platin-resistentes Ovarialkarzinom: Erkrankung zeigt ein Rezidiv innerhalb der ersten
6 Monate nach Abschluss der initialen platinhaltigen Chemotherapie.

Darin enthalten ist die Subgruppe mit platin-refraktarem Ovarialkarzinom-Rezidiv.
Hierbei spricht die Erkrankung nicht auf eine platinhaltige Chemotherapie an oder ist
innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Therapie progredient.

Leitlinien: SIGN [1], NHS TA91 [234]
Primérstudien: [43, 288-296]

Die Rezidiv- bzw. Progressionsdiagnose kann anhand klinischer, sonographischer,
histologischer, zytologischer oder radiologischer Befunde gestellt werden [295, 297].
Anhand dieser kann eine Einteilung der Rezidive beziiglich deren Platinsensitivitdt in
Verhdltnis zum Intervall zur letzten platinhaltigen Chemotherapie erfolgen [298] .
Patientinnen, welche nicht im Rahmen der Primartherapie mit Platin behandelt wurden,
gelten stets als platin-sensitiv.

Sowohl die Art der Therapie, als auch die Therapieziele sind abhdngig von der
Platinsensitivitdit des Tumors. Wahrend beim platinsensitiven Rezidiv die Therapieziele
auf eine Verlangerung des progressionsfreien bzw. auch Gesamtiiberlebens
fokussieren, verschieben sich diese beim platinresistenten Rezidiv hin zur
Symptomkontrolle und Erhalt der Lebensqualitit. Ein alleiniger Anstieg des
Tumormarkers bei asymptomatischer Patientin ohne weitere Anzeichen fir eine
Tumorprogression ist keine Indikation fiir die Durchfiihrung einer Rezidivtherapie [43,
234].
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9.2.

9.2.1.
9.2.

Level of Evidence

1+

9.3.

Level of Evidence

1+

9.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Systemische Rezidivtherapie

Platin-resistentes Rezidiv

Evidenzbasiertes Statement

Eine Kombinationstherapie bietet keinen Vorteil gegeniiber einer Monotherapie.

Leitlinien: NHS TA91 [234]
Primarstudien: [288, 289, 291, 299-306]

Evidenzbasiertes Statement

Endokrine Therapien sind einer Monochemotherapie unterlegen.

Leitlinien: NHS TA91 [234]
Primérstudien: [288, 289, 291, 299-306]

Evidenzbasierte Empfehlung

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

e Pegyliertes liposomales Doxorubicin,

e Topotecan,
e Gemcitabine,

e Paclitaxel wochentlich.

Leitlinien: NHS TA91 [234]
Primérstudien: [288, 289, 291, 299-306]

Beim platin-resistenten Rezidiv (Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der
Primartherapie) eines Ovarialkarzinoms wird die Durchfilhrung einer nicht
platinhaltigen Monochemotherapie empfohlen. Eine gegeniiber anderen Therapien
Uberlegene Aktivitat wurde fiir Topotecan und pegyliertes liposomales Doxorubicin in
randomisierten Studien gezeigt [291]. Bei Taxan-naiven Patientinnen zeigen Topotekan
und Paclitaxel dahnliche Wirksamkeit [289, 300]. Gemcitabine wurde in 2 Studien im
Vergleich zu pegyliertem liposomalen Doxorubicin untersucht. Beide Studien waren als
Uberlegenheits-Studien gegeniiber pegyliertem liposomalen Doxorubcin geplant und
verfehlten ihren primaren Endpunkt, beide Substanzen scheinen jedoch dhnlich aktiv
zu sein [302, 303]. Eine Akylantientherapie mit Treosulfan oder Canfosfamide war
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9.2.2.

9.5.

KKP

einer Therapie mit Topotecan bzw. pegyliertem-liposomalem Doxorubicin unterlegen
[299, 307] . Bisher konnte kein Effektivitatsvorteil fir eine Kombinationschemotherapie
bei platinresistentem Rezidiv aufgezeigt werden [305]. Chemotherapien sind effektiver
als endokrine Therapien. Dies gilt z.B. fur die Vergleiche von Treosulfan mit
Leuprorelin, sowie Tamoxifen mit pegyliertem-liposomalem Doxorubicin oder
Paclitaxel [288, 289, 291, 299-305, 308]. Es gibt Hinweise auf eine Verlangerung des
progressionsfreien Intervalls durch die Addition von Bevacizumab zu einer
Chemotherapie mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin, Topotecan oder Paclitaxel
[309] (liegt auRerhalb der Zulassung). Dem Therapieziel ,Optimierung der
Lebensqualitit® kommt in der platinresistenten Situation besondere Bedeutung zu
[310].

Platin-sensitives Rezidiv

Konsensbasierte Empfehlung

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

e Carboplatin / Gemcitabin /Bevacizumab?,

e Carboplatin/Pegyliertem liposomalem Doxorubicin,
e Carboplatin / Paclitaxel,
e Carboplatin / Gemcitabin,

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

Durch die Addition von Bevacizumab zu einer Chemotherapie bestehend aus
Carboplatin/Gemcitabine konnte das progressionsfreie Uberleben und die
Ansprechrate gegeniiber der alleinigen Chemotherapie deutlich verbessert werden
[311]. Daten zur Lebensqualitdt liegen in diesen Studien jedoch nicht vor. Die 3 im
nachfolgenden genannten Chemotherapiekombinationen hatten allesamt im Rahmen
von prospektiv randomisierten Phase Il Studien im Vergleich zum jeweils giltigen
Standardregime einen positiven Effekt gezeigt. Bei der Therapie des partiell platin-
sensitiven und platin-sensitiven Ovarialkarzinom konnten die Kombinationen aus
Carboplatin/Paclitaxel [290] und Carboplatin/Gemcitabine [312] einen Vorteil im
progressionsfreien Uberleben, bzw. Carboplatin/Paclitaxel auch im Gesamtiiberleben
im Vergleich zu einer Platinmonotherapie bzw. Kombination aus
Platin/Doxorubicin/Cyclophosphamid nachweisen. Carboplatin/pegyliertes liposomales
Doxorubicin zeigte einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben im Vergleich zu
Carboplatin/Paclitaxel [313].

Des Weiteren konnte ein Vorteil im progressionsfreien und Gesamtiberleben bei
Patientinnen, die mit der Kombination aus Trabectedin und pegyliertem liposomalen
Doxorubicin behandelt wurden, im Vergleich zu einer Monotherapie aus pegyliertem
liposomalem Doxorubicin beobachtet werden; wobei dieser Effekt nur in der
Subgruppe der partiell platin-sensitiven Rezidive beobachtet wurde [314].
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9.3.
9.6.

Level of Evidence

2+

9.7.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2+

Operative Rezidivtherapie
Evidenzbasiertes Statement

Der Stellenwert der Rezidivchirurgie beim Ovarialkarzinom lasst sich nicht durch
prospektive Studiendaten mit hohem Evidenzniveau belegen, retrospektive Daten
sprechen fir einen moglichen klinischen Nutzen.

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [315-320]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ziel der Rezidiv-Operation sollte die makroskopische Komplettresektion sein.

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [315-320]

Zum Stellenwert der Rezidivoperation existieren bisher nur retrospektive Studien.
Wahrscheinlich profitieren nur Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv, die im
Rahmen der Rezidivoperation tumorfrei operiert werden kénnen [317-319, 321, 322].
Als pradiktiv glinstige Parameter fur das Erzielen der Tumorfreiheit wurden ein guter
Allgemeinzustand, Tumorfreiheit nach Primaroperation und kein Nachweis von Aszites
beim Rezidiv validiert (AGO-Score) [320]. Demzufolge kann Patientinnen mit
platinsensitivem Ovarialkarzinomrezidiv (therapiefreies Intervall > 6 Monate), bei
denen Tumorfreiheit erreichbar scheint, die Rezidivoperation angeboten werden. Es
gibt keine Daten, die eine Prognoseverbesserung durch eine Rezidivoperation bei
platinresistentem Ovarialkarzinomrezidiv aufzeigen.
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10.

10.1.

10.1.1.

10.1.

KKP

10.1.2.

10.1.2.1.

10.2.

KKP

Nachsorge, Rehabilitation,
Psychoonkologie, Palliativmedizin

Nachsorge und Rehabilitation

Rehabilitation
Konsensbasierte Empfehlung

Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollen uber die Maoglichkeiten rehabilitativer
MaRnahmen sowie die Unterstitzung durch die Sozialberatung informiert und nach
individueller Abkldarung des Bedarfs geeignete MaRnahmen angeboten werden.

Im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf
Rehabilitationsleistungen gesetzlich geregelt. Es besteht ein gesetzlicher Anspruch auf
Leistungen zur Teilhabe (§ 4) mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung,
Einschrankung der Erwerbsfahigkeit oder Pflegebedirftigkeit abzuwenden, zu
beseitigen, zu mindern, Verschlimmerung zu verhiten, Folgen zu mildern, andere
Sozialleistungen zu vermeiden/zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am
Leben in der Gesellschaft zu sichern oder zu erleichtern, die persénliche Entwicklung
ganzheitlich zu foérdern und eine moglichst selbststandige und selbstbestimmte
Lebensfiihrung zu ermoglichen.

Nachsorge

Ziele

Konsensbasierte Empfehlung

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

Die Nachsorge umfasst die Erkennung der Rezidiverkrankung, die Behandlung
therapieassoziierter Nebenwirkungen, das Angebot und die Einleitung rehabilitativer
MaRnahmen, die psychosoziale Betreuung sowie den Einsatz von MaRnahmen zur
Verbesserung der Lebensqualitat.

Patientinnen firchten am hdufigsten das Rezidiv und das erkrankungsbedingte
Versterben. Sie erwarten von der Nachsorge zur Reduktion ihrer Angst die Bestdtigung
der Rezidivfreiheit bzw. die Verbesserung der Prognose aufgrund des friihen Beginns
einer Rezidivtherapie. Diese Hoffnung kann allerdings bislang nicht durch
Studiendaten unterlegt werden.
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10.1.2.2.

10.3.

Level of Evidence

1+

10.4.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

10.5.

KKP

MaRnahmen

Evidenzbasiertes Statement

Der routinemafRige Einsatz einer CA 125 Bestimmung fluhrt nicht zu einer
Verldngerung des Uberlebens.

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [43, 323, 324]

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine routinemadRige apparative Diagnostik oder Markerbestimmung soll in der
Nachsorge bei symptomfreier Patientin nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien: SIGN [1]
Primdrstudien: [43, 323, 324]

Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge soll eine sorgfiltige Anamnese-Erhebung, die korperliche
Untersuchung inklusive gyndkologischer Spiegel- und Tastuntersuchung, die rektale
Untersuchung und die Vaginalsonographie umfassen.

Ovarialkarzinompatientinnen werden nach der Primartherapie einer routinemaRigen
Nachsorge zugefiihrt. Medizinische Nachsorgestrategien beinhalteten frither haufig
Laboruntersuchungen insbesondere CA 125-Bestimmungen und apparative
Untersuchungen in regelmaRigen Intervallen. Ein Ziel dieser Vorgehensweise war die
Friherkennung des Rezidivs mit konsekutiver Einleitung einer spezifischen Therapie,
die zur Verldngerung des Gesamtiiberlebens fiihren sollte. Bisher lagen keine Daten
aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT) vor, welche die Effektivitat solcher
Nachsorgestrategien nachgewiesen haben [323]. In dem einzigen RCT zu dieser
Fragestellung beim Ovarialkarzinom wurden 529 Frauen randomisiert, die nach
Primartherapie eine Komplettremission hatten. Die Frauen wurden entweder einer
konventionellen Nachsorge zugefiihrt oder regelmaRigen CA 125-Bestimmungen mit
frihzeitiger Therapieeinleitung nach Sicherung des Rezidivs [43]. In der Gruppe mit CA
125-Bestimmungen wurde die Rezidivtherapie 4,8 (95 % Cl, 3,6-5,3) Monate friher
eingeleitet als in der Kontrollgruppe. Zwischen den Gruppen fand sich kein
signifikanter Unterschied im Gesamtiiberleben (HR 0,89; 95 % Cl 0,80 - 1,20; p =
0,85).

Der friihere Therapiebeginn in der Gruppe mit CA 125-Bestimmungen schien einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitdt zu haben, der auf die hohere Gesamtzahl von
Chemotherapiezyklen zuriickzufiihren war. Es kann somit gefolgert werden, dass die
routinemaRige CA 125-Bestimmung im Rahmen der Nachsorge zu keinem
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10.1.3.

10.6.

Level of Evidence

2+

10.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

Uberlebensvorteil fithrt und die Lebensqualitit aufgrund des friiheren Therapiebeginns
verschlechtern kann.

In einer Ubersichtsarbeit zu bisherigen Studien iiber Nachsorgestrategien wurde
hervorgehoben, dass deren Endpunkt Feststellung des Rezidivs war [324]. Dies ist
problematisch, da die Zeit bis zur Detektion des Rezidivs kein addquater
Surrogatmarker fiir Gesamtiiberleben ist.

Postoperative Hormontherapie (HT)

Evidenzbasiertes Statement

Zur Sicherheit einer Hormontherapie nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann
keine zuverlassige Aussage gemacht werden.

Primarstudien: [325-328]

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Hormontherapie kann nach behandeltem Ovarialkarzinom nicht empfohlen
werden. Im Einzelfall kann sie erwogen werden, insbesondere bei erheblichen
Einschrankungen der Lebensqualitat.

Primdrstudien: [325-328]

Patientinnen, die wegen eines Ovarialkarzinoms behandelt wurden, sind in der Regel
postmenopausal. Die Postmenopause kann natirlich oder therapieinduziert sein. Diese
Patientinnen  konnen unter klimakterischen Beschwerden leiden, die zu
Einschrankungen der Lebensqualitiat fuhren. Junge Frauen (< 51. Lebensjahr), die
therapiebedingt postmenopausal sind, kdénnen Ostrogenabhdngige Erkrankungen
entwickeln (z. B. Osteoporose). Eine Hormontherapie mit Ostrogenen wird daher bei
Frauen nach behandeltem Ovarialkarzinom nicht selten erwogen. Das Ziel der HT ist
meistens die Behandlung von klimakterischen Beschwerden, gelegentlich die
Pravention 6strogenabhangiger Erkrankungen.

Es liegen nur wenige Studien vor, in denen die Sicherheit einer HT bei Patientinnen
nach Ovarialkarzinombehandlung geprift wurde. In dem einzigen monoinstitutionellen
RCT mit 125 Patientinnen, der weder placebokontrolliert noch verblindet war, fand sich
nach einem Follow-up von > 48 Monaten kein signifikanter Unterschied zum
krankheitsfreien bzw. Gesamtiiberleben zwischen HT-Anwenderinnen und Kontrollen
[325].

Die drei vorliegenden Beobachtungsstudien sind zwar z. T. etwas umfangreicher [328],
aber aufgrund von moglichen Selektionseffekten und anderer methodischer Schwachen
nicht in der Lage, die Wirkung einer HT auf das Rezidivrisiko bzw. das
Gesamtiiberleben zu beurteilen [326, 327].
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10.2.

10.8.

KKP

10.9.

KKP

10.10.

KKP

10.11.

KKP

Psychoonkologie
Konsensbasiertes Statement

Psychosoziale Interventionen haben einen positiven EinfluR auf die Lebensqualitat, die
psychische Befindlichkeit und die Verarbeitung der Krankheit.

Konsensbasiertes Statement

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

Konsensbasierte Empfehlung

Eine psychoonkologische Beratung und Unterstiitzung sollte allen Patientinnen und
Angehorigen bedarfsgerecht angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Das Thema Sexualitit sollte immer aktiv exploriert werden, um weiteren
Unterstitzungsbedarf und entsprechende Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom weisen eine Reihe von psychosozialen
Belastungen auf [329-331]. Studien zur psychiatrischen Komorbiditdt zeigen eine
Pravalenz von 35% fir eine mittelgradige Depression [332-335]. Neben
Beeintrachtigungen der psychischen Befindlichkeit, stehen Stérungen der
Sexualfunktionen im Vordergrund, die Auswirkungen auf das Selbstwertgefiihl, das
Korperbild und die wahrgenommene sexuelle Attraktivitit und damit auch die
Lebensqualitdit der Patientinnen haben [336, 337]. Beeintrdchtigt sind bei den
Patientinnen in der Regel Appetenz, Lubrikation oder Orgasmusfahigkeit einhergehend
mit negativen Auswirkungen auf die Paarbeziehung. Ebenso leiden die Patientinnen
haufig unter Schmerzen beim Geschlechtsverkehr. Die Behandlung eines
Ovarialkarzinoms, die in der Regel mit einer beidseitigen Ovarektomie verbunden ist,
kann durch den auftretenden Ostrogenmangel eine Atrophie und eine zu geringe
Erweiterungsfahigkeit der Vulva und Vagina wie auch mangelnde Lubrikation zur Folge
haben [338]. Dariiber hinaus kdnnen Verwachsungen im Operationsbereich auftreten
und infolge davon Schmerzen beim Geschlechtsverkehr. Durch eine Entfernung der
Eierstocke wird die Menopause herbeigefiihrt, einhergehend mit typischen
Wechseljahresbeschwerden [334].

Die psychoonkologische Beratung und Behandlung von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom ist integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapie und
Nachsorge und stellt eine interdisziplinare Aufgabe dar [329, 331, 339-341] (siehe
hierzu auch die S3-Leitlinie zur Psychoonkologie unter http://leitlinienprogramm-
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onkologie.de/Leitlinien.7.0.html). Der behandelnde Arzt sollte Uber
psychoonkologische Basiskompetenzen verfiigen. Dariiber hinaus sollte eine
psychoonkologische Fachkraft in das Behandlungsteam integriert sein, um die
psychoonkologische Beratung und Behandlung durchfiihren zu koénnen. Die
psychoonkologische Betreuung umfasst eine patientengerechte Information und
Beratung, eine qualifizierte psychosoziale Diagnostik, sowie eine gezielte
psychoonkologische Unterstiitzung bei der Bewadltigung der Erkrankung, der
Behandlung und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme (siehe S3-
Leitlinie Psychoonkologie). Die Patientin sollte frihzeitig Uber die Moglichkeiten
psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden. Probleme der Sexualitit
sollten von den behandelnden Personen immer aktiv angesprochen werden, da
aufgrund der Schambesetzheit sowie Tabuisierung des Themas Sexualitit die
Patientinnen von sich aus das Thema selten ansprechen [342]. Psychoonkologische
Interventionen sind sowohl bei schweren psychischen Belastungen, Paarkonflikten
sowie bei psychischen Stérungen insbesondere depressive Storungen und
Angststorungen indiziert. Neben psychoedukativen und supportiven Interventionen wie
Entspannungsverfahren etc. sind insbesondere die Einzelpsychotherapie sowie die
Paartherapie indiziert [343] (siehe S3-Leitlinie Psychoonkologie). Alle
psychoonkologischen Interventionen sollten am individuellen Bedarf der Patientin
ausgerichtet  werden  [344]. Zur  Feststellung des psychoonkologischen
Behandlungsbedarfs kénnen einschlagige Screeningverfahren eingesetzt werden [345].
Der Partner und die Angehorigen sollten in die psychosoziale Beratung und
Behandlung der Patientin eingebunden werden. Zur Gewadhrleistung der Kontinuitat
einer psychoonkologischen Begleitung ist die Patientin bereits wahrend des stationdren
Aufenthaltes (ber weiterfilhrende ambulante und nachsorgende Angebote zu
informieren. Hierbei ist eine enge Absprache mit allen in die medizinische Betreuung
der Patientin involvierten Personen (z.B. Hausarzt, Frauenarzt, ambulanter Pflegedienst)
anzustreben und ein kontinuierlicher Informationsfluss sicherzustellen [329].

Wiahrend des Krankheitsverlaufs sollte die Lebensqualitat der Patientin regelmaRig fir
die Beurteilung und Planung von diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen
evaluiert werden. Dazu koénnen neben dem darztlichen Gesprdach standardisierte
Fragebdgen hilfreich sein [346].



10.3 Palliativmedizin 67

10.3.
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Palliativmedizin
Konsensbasiertes Statement

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

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung

In der Palliativsituation sollten alle erforderlichen MaRnahmen an den individuellen
Therapie- und Lebenszielen der Patientin orientiert werden.

Die bedarfsgerechte Verfiigbarkeit palliativer Versorgungsangebote ist Ergebnis
langjahriger Konsentierungsprozesse auf internationaler und nationaler Ebene. Dabei
soll eine abgestufte Palliativversorgung die Behandlungsintensitdt entsprechend der
Symptombelastung variieren kénnen und gleichzeitig eine Kontinuitdat der palliativen
Unterstiitzung gewdhrleisten.

Medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale Begleitung stehen
dabei fiir drei Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem qualifizierten
palliativen Betreuungsangebot enthalten sein miissen, unabhdngig davon auf welcher
Ebene der Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist. Unter Palliativpflege wird ein
palliativ spezifisch erweitertes Tatigkeitsfeld pflegerischer Interventionen verstanden
[347, 348].Fiur weitergehende Angaben zur Frage der Versorgungsstrukturen wird auf
die S3-Leitlinie zur onkologischen Palliativmedizin im Leitlinienprogramm Onkologie
verwiesen (http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html )

Palliativ-medizinischen Ansdtze bei lleus, Aszites und Pleuraerguss

Eine operative Intervention bei Darmobstruktionen kann sinnvoll sein, sollte jedoch nur
eingesetzt werden, wenn ein signifikanter Nutzen fiir die Patientin zu erwarten ist.

Der Einsatz folgender Substanzkategorien kann die Symptome von lleus verbessern:
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e Anti-Emetika

e Anti-Sekretorika
e Analgetika

e Kortikosteroide

Klinische Ziele bei lleus bzw. Subileus sind die Kontrolle von Nausea und Emesis und
das Vermeiden einer nasogastralen Sonde durch den Einsatz von Korticosteroiden,
Antiemetika, Analgetika und Antisekretorika. Die Applikation sollte unter Umgehung
der gastrointestinalen Route parenteral (intravends, subcutan, transdermal und/oder
transmukosal) erfolgen [1]. Ziel einer medikamentdsen Therapie bei (Sub-)ileus sollte
klar als entweder prokinetische Stimulation oder antisekretorische Therapie definiert
sein, da sich die zugrunde liegenden pharmakotherapeutischen Ansatze nicht immer
sinnvoll ergdnzen. Bei operativen Interventionen von Darmobstruktionen ist mit
relevanten Komplikationsraten zu rechnen, daher sollten diese nur durchgefiihrt
werden, wenn ein klinisch signifikanter Nutzen zu erwarten ist. Bisher konnte nicht
aufgezeigt werden, dass eine operative Intervention einer konservativen Behandlung
sowohl hinsichtlich Uberlebenszeit als auch hinsichtlich Symptomkontrolle iiberlegen
ist [349]. Zur Behandlung stehen systemtherapeutisch in Abhdngigkeit vom
Platinsensitivitatsstatus oben genannte Chemotherapien bzw. Kombinationen zur
Verfiigung (vgl. 9.2 Systemische Rezidivtherapie). Bei systemtherapeutisch refraktarem
Aszites konnte durch Catumaxomab eine Verldngerung des punktionsfreien Intervalls
gezeigt werden im Vergleich zu Patientinnen, die mit alleiniger Paracentese behandelt
wurden [350]. Eine andere Studie konnte hingegen in einem platinrefraktdaren bzw. -
resistenten Kollektiv nur eine geringe Effektivitat dieser Substanz mit Responseraten <
10% aufzeigen [351].

Zur lokalen Therapie des systemtherapeutisch refraktiaren Pleurergusses wurde in einer
Metaanalyse gezeigt, dass die Talkumpleurodese der Pleurodese mit Mitoxantron oder
Tetracyclinen Uberlegen ist [352]. Neben Talkum besteht unter anderem auch die
Moglichkeit der Therapie mit Silbernitrat, Povidon-lod oder Dauerdrainagesystemen [1,
349, 353-355]. Die entsprechend korrelierende Symptombelastung durch Luftnot,
Schmerz und Ubelkeit soll dariiber hinaus pharmakologisch entsprechend der
palliativmedizinischen Leitlinie (siehe Leitlinienprogramm Onkologie:
http://leitlinienprogramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html) erfolgen.
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Borderlinetumoren (BOT)

Definition
Konsensbasierte Empfehlung

Borderline-Tumore sollen nach WHO charakterisiert und subtypisiert werden. Dies soll
die Charakterisierung eventuell vorhandener Implantate (invasiv - nicht invasiv), sowie
Angaben zur Mikroinvasion miteinschlieRen.

Die Klassifikation der Borderlinetumoren soll gemaR der Tumorklassifikation der WHO
[133] erfolgen. Aufgrund des unterschiedlichen biologischen Verhaltens ist vor allem
die Unterscheidung sertéser und muzinéser Borderlinetumoren relevant. Serdse
Borderlinetumoren missen von invasiven serdosen low-grade Karzinomen sicher
abgegrenzt werden. Bei muzinésen Borderlinetumoren ist differentialdiagnostisch die
Moglichkeit einer Ovarmetastase eines extra-ovariellen Adenokarzinoms (v.a. im
Magendarmtrakt, Pankreas, Gallenwegen) zu bedenken und abzugrenzen, wofir haufig
immunhistologische Zusatzuntersuchungen notwendig sind.

Die Prognose der serésen Borderlinetumoren hangt entscheidend vom Vorhandensein
und der Art extraovarieller Manifestationen ab. Die groRte Herausforderung besteht
dabei in der sicheren Differenzierung von sogenannten invasiven und nicht-invasiven
Implantaten.

Insgesamt kann die pathologische Diagnostik von Borderlinetumoren eine groRe
Herausforderung darstellen, was eine Bewertung durch eine Referenzpathologie
sinnvoll macht.

Operative Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Ein sorgfdltiges chirurgisches Staging ist erforderlich und sollte neben der kompletten
Tumorentfernung (einschlieBlich bilateraler Salpingo-Oophorektomie) die Inspektion
des Abdomens mit Gewinnung einer Spiilzytologie, Resektion aller auffdlligen Areale
und peritonealer Biopsien unauffilliger Areale, sowie eine Omentektomie umfassen.
Bei muzindsen Borderline-Tumoren sollte die Metastasierung eines extraovariellen
Tumors ausgeschlossen werden. Dazu ist zum Ausschluss einer primdren
Appendixneoplasie eine Appendektomie erforderlich.

Primarstudien: [356-360]

Eine Tumorruptur bei Verdacht auf einen BOT des Ovars sollte vermieden werden. Ziel
der operativen Therapie des BOT ist stets die komplette Tumorresektion. Bei
fortgeschrittenen Stadien und inkompletter Resektion fand sich ein signifikanter
Einfluss auf die weitere Prognose, sowohl beziiglich der Rezidivrate, als auch des
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Uberlebens [356, 357]. Bei Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung sollte
ein komplettes operatives Staging mittels Adnexexstirpation beidseits, Zytologie,
Biopsien bzw. Resektion aller auffilligen Areale und eine Omentektomie durchgefiihrt
werden. Die Rolle der Hysterektomie wird kontrovers diskutiert, so dass der Uterus
sofern er sich intra-operativ unauffillig zeigt, bei entsprechendem Wunsch der
Patientin belassen werden kann [360]. Bei vermeintlichem Stadium | ist durch die
Staging-OP eine Korrektur des FIGO-Stadiums im Sinne eines upstaging bei 6-50% zu
erwarten [358, 359].
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O

Level of Evidence

2+

Inkomplett operierte BOT
Evidenzbasiertes Statement

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

Primarstudien: [361]

Die einfache Zystektomie des betroffenen Ovars bei BOT ist - verglichen mit der
Durchfilhrung einer Ovarektomie - mit einem ca. 4-fach hoheren Rezidivrisiko
verbunden, so dass die einfache Zystektomie bei noch vorhandenem gesunden Ovar
der Gegenseite auch bei Wunsch nach Fertilitdtserhalt nicht empfohlen werden kann.
Auch ein fertilitatserhaltendes Vorgehen unter Belassen des gesunden Ovars der
Gegenseite und des Uterus hat eine hohere Rezidivrate im Vergleich zur radikalen
Operation (s.a. Folgekapitel) [361].

Fertilitatserhaltende Operation beim BOT
Evidenzbasierte Empfehlung

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

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [362]

Eine fertilitdtserhaltende Operation mit Erhalt des kontralateralen unauffalligen
Adnexes kann bei bestehendem Kinderwunsch/Wunsch nach Erhalt der endokrinen
Funktion nach entsprechender Risikoberatung durchgefiihrt werden [362]. Unabhdngig
davon, ob ein fertilititserhaltendes Vorgehen gewahlt wird, wird die Durchfiihrung
eines chirurgischen Staging, wie oben beschrieben, empfohlen. Insbesondere bei
weiteren Risikofaktoren, die mit einer erhéhten Rezidivrate assoziiert sind (z.B. FIGO
Stadium> 1), sollte die Patientin Uber die Maoglichkeit der komplettierenden
Adnexexstirpation nach abgeschlossener Familienplanung aufgeklart werden.
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11.5.
11.5.

Level of Evidence

1+

11.6.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

Systemische Therapie bei BOT
Evidenzbasiertes Statement
Es gibt keine liberzeugende Evidenz fiir die Wirksamkeit einer adjuvanten Therapie

bei Borderlinetumoren.

Leitlinien: Australian [2]
Primérstudien: [363]

Evidenzbasierte Empfehlung

Patientinnen mit Borderlinetumoren sollen keine adjuvante Therapie erhalten.

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [363]

Bisher konnte weder beim frithen noch beim fortgeschrittenen Stadium IIl eines BOT
durch eine adjuvante Chemo- oder Strahlentherapie eine Prognoseverbesserung
aufgezeigt werden [363]. Ziel ist daher immer die operative Komplettresektion (vgl.
oben). Bei Vorliegen eines invasiven Rezidivs soll dieses in Analogie zu den invasiven
Ovarialkarzinomen behandelt werden.
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Keimstrangstromatumoren des Ovars

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnostik von Keimstrangstromatumoren soll in Anlehnung an das
Ovarialkarzinom erfolgen.

Die Keimstrangstromatumoren leiten sich von der nichtgerminativen Komponente der
Gonaden ab. Sie stellen histologisch eine heterogene Gruppe von Tumoren dar. Da
diese Tumoren haufig hormonell aktiv sind, kénnen sie mit einer Ostrogenisierung
und/oder Androgenisierung einhergehen. Deshalb empfiehlt es sich, auf
entsprechende klinische Verdnderungen zu achten und bei Diagnose Ostradiol,
Testosteron, FSH und LH im Serum der Patientinnen zu bestimmen. Fir die Diagnose
der Keimstrangstromatumoren sind generell die diagnostischen Prinzipien wie bei
anderen Ovarialtumoren zu verfolgen. Dies bedeutet zusatzlich zu einer ausfiihrlichen
Anamnese und klinischen Untersuchung, eine umfangreiche sonographische
Untersuchung. Sowohl das Inhibin, als auch das Antimillerhormon (AMH) im Serum
sind sensitive Marker fir Granulosazelltumoren.

Operative Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung
Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte umfassen:
e Untere mediane Laparotomie,
e Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhdhle,
e Peritonealzytologie,
e Entfernung des Tumors durch Salpingo-Oophorektomie,

e Bei Tumoren mit malignem Potential (Granulosazelltumor, Sertoli-Leydigzell-
Tumor G2/G3 oder Steroidzell-Tumor NOS):

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).

Primdrstudien: [364-367]
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Empfehlungsgrad

Level of Evidence
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Evidenzbasierte Empfehlung

Ein fertilitatserhaltendes Vorgehen sollte bei jungen Patientinnen erwogen werden.

Primarstudien: [146]

Die operative Therapie orientiert sich bei den Keimstrangstromatumoren an der
Ausdehnung der Erkrankung bei Diagnose. Bei organbegrenzten
Keimstrangstromatumoren erfolgt eine unilaterale Salpingo-Oophorektomie. Bei
bilateral auftretenden Tumoren kann im Einzelfall die Médglichkeit einer
organerhaltenden Tumorausschdlung erwogen werden.

Es besteht soweit makroskopisch nicht befallen, meist keine Routine-Indikation fiir eine
Hysterektomie. Sofern keine Hysterektomie erfolgt, soll jedoch immer eine Abrasio
durchgefiihrt werden, um Zweitmalignome des Endometriums auszuschliefen, welche
durch 6strogen- oder androgenproduzierende Keimstrang-Stroma-Tumoren entstanden
sein kénnten. Die Biopsie eines intraoperativ unauffalligen Ovars ist nicht erforderlich,
ebenso, die Biopsie oder Entfernung von inspektorisch und palpatorisch unauffilligen
Lymphknoten [146, 364-367].

Systemische Therapie
Evidenzbasiertes Statement

Der Nutzen einer adjuvanten Strahlen-, Chemo- oder endokrinen Therapie bei
kompletter Operation ist nicht belegt und wird kontrovers diskutiert.

Primarstudien: [368, 369]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ab dem Stadium IC oder verbliebener Tumorreste sollte eine platinhaltige
Chemotherapie erwogen werden.

Primarstudien: [370-373]

Neunzig Prozent der Keimstrangstromatumoren werden im Stadium | diagnostiziert.
Bei Stadium IA bzw B und erfolgter Adnexektomie mit unauffilliger Zytologie ist eine
Watch and Wait-Strategie mit engmaschiger klinischer und sonographischer Kontrolle
moglich. Ab dem Stadium IC sollte eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden.
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Allerdings konnte bis dato nicht aufgezeigt werden, dass bei Komplettresektion eines
Keimstrangstromatumors, und hierbei insbesondere bei Granulosazelltumoren, die
Durchfiihrung einer adjuvanten Chemotherapie einen Benefit aufweist. In der Regel
kommt die Kombination Cisplatin, Etoposid, Bleomycin (PEB) oder
Carboplatin/Paclitaxel zum Einsatz. Bei juvenilen Granulosazelltumoren ist alternativ
auch die Gabe von Cisplatin, Etoposid, Ifosfamid (PEI) moglich [370-373]

Nachsorge

Da sich die meisten Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre ereignen sind in diesem
Zeitraum die Nachsorgeintervalle eng zu fithren. Die Nachsorgeintervalle in den ersten
5 Jahren sind analog zum epithelialen Ovarialkarzinom mit klinischer Untersuchung,
sonographischer Kontrolle und wenn initial erhéht oder im Tumorgewebe
nachgewiesen, die Bestimmung des Serum-Inhibin, Anti-Miller-Hormon, CA-125 oder
gegebenenfalls auch anderer initial erhéhter Parameter (z.B. Ostradiol) indiziert. Bei
adulten Granulosazelltumoren sollten halbjdhrliche Kontrollen mindestens tber 10
Jahre, besser lebenslang durchgefiihrt werden, da Rezidive auch noch nach 25 Jahren
beschrieben wurden.
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Keimzelltumoren des Ovars

Diagnostik
Konsensbasierte Empfehlung

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

Die Diagnostik der Keimzelltumoren orientiert sich an der Diagnostik anderer maligner
Ovarialtumoren. Dies bedeutet zusatzlich zu einer ausfiihrlichen Anamnese und
klinischen Untersuchung, eine umfangreiche sonographische Untersuchung. Es sollten
die Tumormarker AFP und HCG im Serum untersucht werden. Aufgrund des
Vorkommens von Synzytiotrophoblastzellen kénnen Dysgerminome zu einer HCG
Erhohung im Serum fiihren. Bei etwa 30% der Patientinnen mit malignen
Keimzelltumoren des Ovars finden sich Mischtumoren mit mehr als einer
histologischen Komponente. In den meisten Fallen ist der Tumor auf das Ovar
begrenzt. Fortgeschrittene Erkrankungen finden sich nur bei 10-15% der Patientinnen.
Das Staging sollte auch die Suche nach Organmetastasen in Lunge und Leber
beinhalten [374-380].

Operative Therapie
Evidenzbasiertes Statement

Ziel der chirurgischen Therapie ist neben der histologischen Typisierung die
komplette Tumorresektion und die addquate Stadieneinteilung unter Erhalt der
Fertilitat bei unauffilligem verbleibendem Genitale.

Der Nutzen der systematischen Lymphonodektomie bei unauffilligen Lymphknoten
ist nicht belegt.

Primérstudien: [146, 380-389]

Das operative Vorgehen entspricht dem Vorgehen bei den Keimstrangstromatumoren.
Die operative Therapie orientiert sich an der Ausdehnung der Erkrankung bei
Diagnose. Bei organbegrenzten Tumoren erfolgt eine unilaterale Salpingo-
Oophorektomie. Bei bilateral auftretenden Tumoren kann im Einzelfall die Méglichkeit
einer organerhaltenden Tumorausschdlung erwogen werden. Bei
organiiberschreitender oder disseminierter Erkrankung ist zundchst nach bioptischer
Diagnosestellung der Einsatz einer prdoperativen Chemotherapie zu prifen, wenn
hiermit eine ansonsten nicht mogliche fertilititserhaltende Therapie durchgefiihrt
werden kann.

Zur (fertilitatserhaltenden) operativen Therapie von Keimzelltumoren des Ovars
konnten im Rahmen der systematischen Recherchen (siehe Leitlinienreport) keine RCTs
identifiziert werden. Daten zu Rezidivraten, Uberlebensraten und zum Fertilititserhalt
liegen aus retrospektiven Kohortenstudien (Gershenson 1986, Kumar 2008, Billmire
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2004, Marina 1999, Mahdi 2011) und Reviews zum Thema (Gershenson 2005, 2007,
Pectasides 2008, Gobel 1990) vor.

In Einzelfdllen kann bei metastasierter Erkrankung die Diagnose auch durch eindeutige
Befunde in der Bildgebung und eine entsprechende Tumormarkerkonstellation gestellt
werden. Es besteht in aller Regel keine Indikation fiir eine Hysterektomie wie beim
epithelialen Ovarialkarzinom. Die Biopsie eines intraoperativ unauffilligen Ovars ist
nicht erforderlich, ebenso, die Biopsie oder Entfernung von inspektorisch und
palpatorisch unauffalligen Lymphknoten [381].

Systemische Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung

Im Stadium IA soll keine adjuvante Chemotherapie erfolgen.

Primarstudien: [390]

Evidenzbasierte Empfehlung

Ab dem Stadium > FIGO IA soll eine platinhaltige Chemotherapie durchgefiihrt
werden, die risikoadaptiert aus zwei bzw. drei Zytostatika* besteht und 2-4 Kurse

umfasst.

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

Primarstudien: [390, 391]

Konsensbasierte Empfehlung

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

Die meisten Keimzelltumoren des Ovars werden im Stadium | diagnostiziert [146]. Bei
Stadium | A bei Dysgerminom oder reinem unreifen Teratom G1 ist eine Watch and
Wait-Strategie mit engmaschiger klinischer und sonographischer Kontrolle indiziert
[390].

Bei den lbrigen Stadium IA Tumoren sind in Abhangigkeit vom histologischem Subtyp
und Grading sowohl ein expektatives Vorgehen oder auch eine Chemotherapie mit 2-3
Zyklen Cisplatin/Etoposid vertretbar. Ab dem Stadium IB, bei einer prdoperativen
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Tumorruptur, oder positiver Zytologie soll eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt werden [390-393].

Zur systemischen Therapie von Keimzelltumoren bei erwachsenen Frauen aller Stadien
gibt es einen systematischen (Cochrane)-Review (Suche bis 2010) [393]. Dariiberhinaus
liegen Daten aus retrospektiven Kohortenstudien Frauen aller Altersstufen vor [390,
391] und einem Fallbericht vor (Raveendran 2010). Da die fiir Cochrane Reviews
erforderliche Studienqualitdit aufgrund der Inzidenz limitiert ist, konnten
zusammengenommen nur 32 Frauen aus zwei Studien [394, 395] ausgewertet werden.
Hierbei konnten keine klaren Empfehlungen herausgearbeitet werden.

In der Regel kommt die Kombination Cisplatin, Etoposid, ergdanzt durch Ifosfamid (PEI)
oder Bleomycin (PEB) zum Einsatz. Bei lokalen Tumoren werden 2 bis 3 Kurse, bei
organiberschreitenden und disseminierten Tumoren 4 Kurse Chemotherapie
verabreicht (siehe ST1-Leitlinie Extrakraniale Keimzelltumoren [025/-010] unter
awmf.org).

Nachsorge
Konsensbasierte Empfehlung

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

Zur Nachsorge von Keimzelltumoren kann lediglich auf Erfahrungswerte aus klinischen
Studien zuriickgegriffen werden [392, 393, 396].

Da sich die meisten Rezidive innerhalb der ersten zwei Jahre ereignen sind in diesem
Zeitraum die Nachsorgeintervalle eng zu fihren.

Im ersten halben Jahr sind nach malignen Keimzelltumoren monatliche Intervalle mit
klinischer Untersuchung, sonographischer Kontrolle und Bestimmung der
Tumormarker AFP, HCG und CA 125 indiziert. Nach dem ersten halben Jahr kénnen die
Intervalle auf 3-monatlich erhoht werden. Bei Teratomen des Ovars reichen 3
monatliche Kontrollen im ersten Jahr aus. Nach zwei Jahren bis zum Ende des 5. Jahres
sind 6-monatliche Kontrollen indiziert.
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14.

14.1.

KKP

Versorgungsstrukturen

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandlung einer Patientin mit Ovarialkarzinom sollte durch einen
Gyndkoonkologen (Schwerpunktinhaber), in einer hierauf spezialisierten Einrichtung,
in der interdisziplindre diagnostische und therapeutische Mdglichkeiten vorhanden
sind, erfolgen.

Es konnte gezeigt werden, dass die héchste Behandlungsqualitiat sowohl beim frihen,
als auch beim  fortgeschrittenen Ovarialkarzinom durch spezialisierte
Gyndkoonkologen (Schwerpunktinhaber) erreicht wird [167]. Die Mdglichkeit zur intra-
operativen Schnellschnittdiagnostik erscheint bei der operativen Therapie des
Ovarialkarzinoms empfehlenswert. Da haufig auch multiviszeralchirurgische Eingriffe
notwendig sind, erscheinen sowohl viszeralchirurgische und urologische Kenntnisse
bzw. Interdisziplindre Behandlungsmdoglichkeiten sinnvoll. Fiir die post-operative
Versorgung ist eine Intensivstation mit Beatmungsmoglichkeiten oftmals erforderlich.
Die Durchfiihrung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz zur Festlegung der
weiteren Therapie erscheint empfehlenswert.
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15.

Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat der
zugrundeliegenden Strukturen, Prozessen bzw. Ergebnisse dient
[397].Qualitatsindikatoren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements.
Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren orientiert sich an der Methodik der Nationalen
Versorgungsleitlinien [398]. Als Grundlage fir die Qualititsindikatoren dienten alle
starken Empfehlungen (Empfehlungsgrad A) sowie Statements mit hoher Evidenz (LoE
1). Diese Empfehlungen und Statements wurden durch einen Methodiker in potentielle
Indikatoren Uberfihrt und von den Experten der AG Qualitatsindikatoren schriftlich
nach folgenden definierten Kriterien bewertet:

1. Bedeutung des Indikators fiir das Versorgungssystem: hat die durch den
Indikator gemessene MalRnahme aufgrund einer hohen Fallzahl, einer groRen
Versorgungsvariabilitit, einer bekannten Unter- oder Uberversorgung eine wichtige
Bedeutung? Kann dadurch die Morbiditdt oder auch Mortalitdat bzw. die Lebensqualitat
verbessert werden?

2. Klarheit der Definition: Ist der mogliche Indikator klar und eindeutig beziiglich
Nenner und Zahler definiert bzw. kdnnen benétigte Definitionen eindeutig aus der
Leitlinie entnommen werden?

3. Beeinflussbarkeit der Indikatorauspragung: kann der bewertete Aspekt vom
Leistungserbringer beeinflusst werden?

4. Evidenz- und Konsensbasierung des Indikators: Dieses Kriterium wurde nicht
bewertet, da eine Vorauswahl getroffen wurde und nur starke Empfehlungen
(Empfehlungsgrad A/soll) oder Statements mit Evidenzgrad 1 aufgenommen wurden,
die Evidenzbasierung des Indikators wurde fiir die Bewertung dargestellt.)

5. Risiken zur Fehlsteuerung: Hier wurde bewertet werden, ob durch den Indikator
ein Risiko zur Fehlsteuerung gesetzt wird, das nicht ausgeglichen werden kann

durch einen Gegenindikator oder andere Informationen. Als angenommen galten
Indikatoren mit mind. 75% Zustimmung bei jedem Kriterium. Nach der schriftlichen
Bewertung erfolgten methodisch moderierte Telefonkonferenzen, in denen sowohl die
angenommenen als auch die wegen eines Kriteriums nicht angenommenen Indikatoren
diskutiert wurden. Danach erfolgte eine abschlieRende schriftliche Annahme oder
Ablehnung der Indikatoren. Es wurden insgesamt 7 Indikatoren mit einer Zustimmung
von mind. 75% angenommen (siehe Tabelle 3).

Die Indikatoren sind als vorlaufig bewertete Vorschlige zu verstehen. Eine
abschlieRende Bewertung kann erst nach einem erforderlichen Pilottest mit
Datenerhebung erfolgen.
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Tabelle 3: Vorschlage fiir Qualitatsindikatoren der Leitliniengruppe

Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Qualitatsindikator 1: Operatives Staging frithes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl Pat. mit
operativem Staging mit:
-Laparotomie

- Peritonealzytologie

- Peritonealbiopsien
-Adnexexstirpation
beidseits

- Hysterektomie, ggf. -Biopsien aus allen auffélligen Stellen
extraperitoneales - Peritonealbiopsien aus
Vorgehen Regionen
-Omentektomie  mind. -Adnexexstirpation beidseits
infrakolisch -Hysterektomie,  ggf.
-Bds. pelvine u. Vorgehen
paraaortale - Omentektomie mind. infrakolisch
Lymphonodektomie -Appendektomie (bei muzinésem/unklarem
N: Alle Pat. mit Tumortyp)
Erstdiagnose Ov.-Ca - Bds. pelvine und
FIGO I - A Lymphonodektomie
Qualitatsindikator 2: Intraoperative Tumorruptur
Z: Anzahl Pat. mit Hintergrundtext zu 7.0.
intraoperativer ,Bei laparoskopischer Entfernung
Tumorruptur unklaren Ovarialtumors
Entfernung unter Vermeidung einer Ruptur
N: Alle Pat. mit notwendig*
Erstdiagnose eines Ov.-
CaFIGOIA o IB

7.0.

Ein optimales Staging

soll

Operationsschritte umfassen:

-Langsschnittlaparotomie

folgende

-Inspektion und Palpation der gesamten

Abdominalhéhle
- Peritonealzytologie

unauffalligen

extraperitoneales

paraaortale

eines
ist die komplette

Evidenzgrundlage /
weitere
Informationen

a) Qualitdtsziel
Maoglichst
operatives Staging

haufig

b) Evidenzgrundlage
KKP
Leitlinien:
[233]
Primarstudien: [142, 399-
406]

NICE 2011

a) Qualitdtsziel
Keine intraoperative
Tumorruptur

b) Evidenzgrundlage

Qualitatsindikator 3: Makroskopisch vollstdndige Resektion fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl
makroskopisch
vollstandiger Resektion

Pat. mit

N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov.-Ca >=
FIGO 1IB und operativer
Tumorentfernung

7.0.

Das Ziel der

Primar-OP

soll

eine

makroskopisch vollstandige Resektion sein

a) Qualitdtsziel
Maoglichst

makroskopisch
vollstandige Resektion

haufig

b) Evidenzgrundlage
KKP
Leitlinien:
Australian [2]
Primarstudien: [166, 170,
172,190, 317, 407-418]

SIGN [1],
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Qualitatsindikator 4: Operation fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl Pat., deren
definitive operative
Therapie durch einen

Gyndkoonkologen
durchgefiihrt wurde.

N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov.-Ca
FIGO >= IIB nach

Abschluss der operativen
Therapie

Anmerkung: Gyndkoonkologe =

7.0.

Im Falle einer unerwarteten Diagnose eines
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms soll eine
histologische Sicherung und Beschreibung

der Ausbreitung erfolgen. Die definitive
Behandlung soll dann durch einen
Gyndkoonkologen in einer geeigneten

Einrichtung erfolgen.

82

Evidenzgrundlage /
weitere
Informationen

a) Qualitdtsziel
Moglichst haufig
operative Therapie durch
Gyndkoonkologen

b) Evidenzgrundlage

LoE 4. A

Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [42, 166,
167, 171-184]

Facharzt/Facharztin fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit

Schwerpunkt Gyndkologische Onkologie = Gyndkologischer Onkologe/ Gyndkologische Onkologin

Qualitatsindikator 5: Postoperative Chemotherapie fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl Pat. mit
postoperativer
Chemotherapie
N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov.-Ca >=
FIGO 11B und

Chemotherapie

7.0.

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

a) Qualitdtsziel

Moglichst haufig
postoperative
Chemotherapie bei
fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom und

Chemotherapie

b) Evidenzgrundlage

LoE 1+, A

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [185-190]

Qualitatsindikator 6: Keine adjuvante Chemotherapie frithes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl Pat. mit
adjuvanter
Chemotherapie

N: Alle Pat. mit

Erstdiagnose Ov-Ca FIGO
IA, G 1 und komplettem
operativem Staging

8.0.

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

a) Qualitdtsziel

Moglichst keine
adjuvante Chth bei FIGO
IA, G 1 und komplettem
operativem Staging

b) Evidenzgrundlage

LoE 1+, A

Primarstudien: [139, 212-
219]

Anmerkung: Aktualisierung der FIGO-Klassifikation beachten! (Stand: 12.2012)
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung

Qualitatsindikator 7: Platinhaltige Chemotherapie frithes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl Pat. mit einer
platinhaltigen
Chemotherapie

N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov-Ca FIGO
IC 0. IA/B mit Grad 3

8.0.

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

83

Evidenzgrundlage /
weitere
Informationen

a) Qualitdtsziel

Moglichst haufig
platinhaltige
Chemotherapie bei

Erstdiagnose Ov-Ca FIGO
IC 0. IA/B mit Grad 3

b) Evidenzgrundlage

LoE 1+, A

Primarstudien: [139, 212-
219]

Qualitatsindikator 8: First-Line Chemotherapie fortgeschrittenes Ovarialkarzinom

Z: Anzahl
Zyklen
Chemotherapie
Carboplatin AUC 5 u.
Paclitaxel 175mg/m?2

N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov-Ca >=
FIGO IIB

Pat. mit 6
First-Line

8.0.

Die First-Line Chemotherapie flr
Patientinnen mit fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom (llb-1V) soll aus Carboplatin
AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m2 lber 3 h
iv. fir insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen
bestehen.

a) Qualitdtsziel

Moglichst haufig 6
Zyklen First-Line
Chemotherapie
Carboplatin AUC 5 u.
Paclitaxel 175mg/m2 bei
Erstdiagnose Ov-Ca >=
FIGO IIB

b) Evidenzgrundlage

LoE 1++, A

Leitlinien: NICE 2011
[233], NHS TA91 [234]
Primarstudien: [235-246]

Qualitatsindikator 9: Chemotherapie bei platin-resistenten u/o -refraktaren Erstrezidiv

Z: Anzahl der Pat. mit
nicht-platinhaltiger

Monotherapie mit
Pegylierten liposomalen

Doxorubicin, Topotecan,
Gemcitabine o. Paclitaxel
wochentlich

N: Alle Pat. mit platin-

resistenten u/o -
refraktaren Erstrezidiv
eines Ov-Ca’s und

Erstrezidivchemotherapie
aulerhalb von klinischen
Studien

9.0.

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

- Pegyliertes liposomales Doxorubicin
- Topotecan

- Gemcitabine

- Paclitaxel wochentlich

in Betracht

a) Qualitdtsziel

Moglichst haufig nicht-
platinhaltiger
Monotherapie (s.li.) bei
platin-resistenten u/o -
refraktaren Erstrezidiv
eines Ov-Ca’s und
Erstrezidivchemotherapie
auBerhalb von klinischen
Studien

b) Evidenzgrundlage
LoE 1+, A
Leitlinien:
[234]

NHS TAO9I
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Qualitatsindikator

Referenz Empfehlung
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Evidenzgrundlage /
weitere
Informationen

Primarstudien: [288, 289,
291, 299-306]

Anmerkung: Platinresistentes Rezidiv: Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der

Primartherapie

Qualitatsindikator 10: Kombinationstherapie bei platinsensitiven Rezidiv

Z: Anzahl
platinhaltiger
Kombinationstherapie

Pat. mit

N: Alle Pat. mit
platinsensitiven Rezidiv
eines Ov-Ca’s und

Rezidivchemotherapie,
aulerhalb von klinischen
Studien

Anmerkung:

Platinhaltiger

9.0.
Patientinnen mit platinsensitivem

Ovarialkarzinomrezidiv sollen, wenn eine
Indikation
zur Chemotherapie besteht, eine

platinhaltige Kombinationstherapie erhalten
Folgende Kombinationen kdénnen in Betracht
gezogen werden:

Carboplatin / Gemcitabin /Bevacizumab*
Carboplatin/Peg.lip.Doxorubicin

Carboplatin / Paclitaxel

Carboplatin / Gemcitabin

Kombinationstherapie:

a) Qualitdtsziel
Moglichst
platinhaltige
Kombinationstherapie

bei platinsensitiven
Rezidiv und
Rezidivchemotherapie,
aulerhalb von klinischen
Studien

b) Evidenzgrundlage

KKP

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [288, 290,
312,313, 419]

haufig

Carboplatin / Gemcitabin /Bevacizumab*,

Carboplatin/Peg.lip.Doxorubicin, Carboplatin / Paclitaxel, Carboplatin / Gemcitabin
*bei Patientinnen mit erstem Rezidiv und ohne vorherige VEGF gerichtete Therapie

Qualitatsindikator 11: Beratung Sozialdienst

Z: Anzahl Pat. mit
Beratung durch den
Sozialdienst

N: Alle Pat. mit
Erstdiagnose Ov-Ca und
Behandlung in der
Einrichtung

10.0.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom sol len
Uber die Moglichkeiten rehabilitativer
MaRnahmen sowie die Unterstiitzung durch
die Sozialberatung informiert und nach
individueller ~ Abklarung des Bedarfs
geeignete MaRnahmen angeboten werden.

Qualitatsindikator 12: Keine adjuvante Therapie BOT

Z: Anzahl Pat. mit
adjuvanter Therapie
N: Alle Pat. mit

Erstdiagnose eines BOT

11.14.
Patientinnen mit Borderlinetumoren sollen
keine adjuvante Therapie erhalten

a) Qualitdtsziel

Moglichst haufig
Beratung durch den
Sozialdienst bei

Erstdiagnose
Ovarialkarzinom

b) Evidenzgrundlage

KKP

Leitlinien: SIGN [1]
Primarstudien: [43, 323,
324]

a) Qualitdtsziel

Keine adjuvante Therapie
bei BOT

b) Evidenzgrundlage

LoE 2+, A
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Leitlinien: Australian [2]
Primarstudien: [363]
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