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Wesentliche Neuerungen durch die Aktualisierung
der Leitlinie ( Version 3.0,2019)

Die Aktual isierung der Leitlinie zw ischen 2017 und 2018 fiihrten zu einigen relevanten
Anderungen. Neue Studienergebnisse filhrten in den Bereichen Vorlauferformen des
Ovarialkarzinoms, genetische Beratung, molekularpathologische Marker, Kombinations -
Chemotherapieregim e, HIPEC, Einsatz von PARPInhibitoren und Keimstrang -
Stromatumoren zu geanderten oder neuen Empfehlungen . Diese werden im Folgenden
dargestellt . Eine detaillierte Gegeniiberstellung der Anderungen befindet sich in

Genetik

Die Mehrheit der genetischen Veradnderungen beim familiaren Brust - und
Eierstockkrebssyndrom werden in den Genen BRCA1 und BRCA2 gefunden. Darlber
hinaus gibt es noch weiter e Risikogene wie z.B. RAD51C, BRIP1 u.v.a., die aber deutlich
seltener sind. Eine Studie der AGO Studiengruppe (AGO TR1) hat 523 Patientinnen mit
primdrem oder rezidiviertem Ovarialkarzinom nach genetischer Beratung einer
Keimbahntestung auf deletdre Mutat  ionen von Hochrisiko -Genen (ATM, BRCA1, BRCAZ2,
CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53 und die Lynch -Syndrom assoziierte
Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) zugefiihrt. Die Rate an BRCA1/2 Mutationen lag
insgesamt bei 20 ,8 % und die Rate an Mutationen in Ris ikogenen bei insgesamt 25 ,8 %.

Dadurch konnte gezeigt werden, dass die Nachweisrate von deletaren Mutationen unter
Berlcksichtigung aller Risikogene in den einzelnen Subgruppen zwischen 13 ,9 % und
36 % lag und somit die Empfehlung zur genetischen Beratung und Testung allein  durch

die Diagnose der Erkrankung bereits sinnvoll ist.

Siehe neue

Neues Kapitel: Ovarialkarzinom als Berufskrankheit

Wenn eine Patientin mit einem Ovarialkarzinom anamnestische Hinweise auf eine

beru fliche Exposition gegeniiber Asbest hat, ist der Arzt gesetzlich verpflichtet, den
begriindeten Verdacht auf eine Berufskrankheit an den Staatlichen Gewerbearzt oder den
zustandigen Unfallversicherungstrager zu melden.

Siehe neues
Vorgehen bei Nachweis von serdsen tubaren intraepithelialen Carcinomen (STIC )

Serds tubare intraepitheliale Carcinoma (STIC) werden als potentielle Vorlaufer des high -
grade serdsen Ovarialkarzinom (HGSOC) angesehen. Die Rolle als Vorlaufer wurde aus
den Daten der pro phylaktischen bilateralen Salpingo -Oophorektomie bei Patientinne n
mit del -BRCA Mutationen entwickelt. Derzeit liegen verschiedene Analysen aus
Kollektiven, inden en entweder die Assoziation zwischen HGSOC und Nachweis von STICs
untersucht oder bei nachgewiesenen STICs die Ergebnisse von
Komplettierungsoperationen ausge  wertet wurden.

Dabei findet sich eine Assoziation von STICs und HGSOC von bis zu 68,4 % und bei
alleiniger Diagnose einer STIC -Lasion bereits in 17 % den Nachweis einer héhergradigen
HGSOGErkrankung. Da bei alleinigem STIC -Nachweis ohne makroskopischen
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Tumorbefall bereits Lymphknotenmetastasen nachweisbar sind, besteht hier die
Moglichkeit der Unterbe handlung dieser Patientinnen . Vor diesem Hintergrund sollten
Patientinnen mit Nachweis von STICs uber das potentielle Risiko eines bereits
vorliegenden invasi ven Prozesses aufgeklart und die Mdglichkeit einer Staging -
Operation mit der Patientin diskutiert werden.

Siehe neues inklusive

neue
neue

Pathologische Diagnostik und Prognosefaktoren

Das Kapitel z ur pathologischen Diagnostik und Prognosefaktoren wurde umfassend
Uiberarbeitet.

Aktuelle Studien zeigen eine prognostische Relevanz molekularer Ma rker z. B.
Genexpressionsprofile  mit Definition der Subtypen: mesenchymal (prognostisch
schlecht), immunoreakt iv (prognostisch glnstig), proliferativ und differenziert in

validierten Studien. Auch wenn der Nutzen im klinischen Alltag noch durch prospektive
klinische Studien belegt werden muss und sich derzeit keine therapeutische Konsequenz
ergibt, erfolgt die Dar  stellung in der Leitlinie.

Die morphologische Aufarbeitung soll so erfolgen, dass alle therapeutisch und
prognostisch relevanten Parameter erhoben werden kdnnen. Der Befunderstellung soll

die jeweils gultige WHO -Klassifikation zur Tumortypisierung und die aktuelle TNM -
Klassifikation zugrunde gelegt werden, um eine FIGO -Klassifikation zu erméglichen.

Besondere Bearbeitungshinweise liegen jetzt fiir di e Aufarbeitung von Tubenpréparaten,

fur die Differentialdiagnose von muzinédsen Tumoren, zur Bestimmung des
Regressionsgrades nach primarer Chemotherapie und zur Charakterisierung von Keim -
Strang -Stromatumoren vor.

Siehe inklusive:
modifizierte
neue
neue
neue
HIPEC
Mit Vorliegen der 2018 von van Driel publizierten Studie liegen erstmalig Daten zu reiner
randomisierten Phase Ill von HIPEC beim Ovarialkarzinom vor [1]. Die Ergebnisse zeigen

einen signifikanten Vorteil fur die zusatzliche Anwendung von HIPEC bei Patientinnen,

die initial als nicht operabel eingestuft wurden und vor Einschluss in die Studie eine
neoadjuvant e Chemotherapie erhielten. Gleichzeitig wurde n Ergebnisse eine Studie aus
Korea als Abstract vorgestellt , die zu einem negativen Ergebnis gekommen ist [2]. Bisher
liegen damit keine Uberzeugend  en Daten vor, die den Einsatz von HIPEC bei Patientinnen

mit Ovarialkarzinom rechtfertigen.

Siehe
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Rezidivtherapie und dpopulation

Durch die Addition von Bevacizumab zu einer Chemotherapie bestehend aus
Carboplatin/Gemcitabin konnte in der OCEANS-Studie das progressionsfreie Uberleben
und die Ansprechrate bei platin -sensitiven Rezidiven gegenibe r der alleinigen

Chemotherapie deutlich verbessert werden aber nicht das Gesamtiberl eben. Aktuell
liegen Daten zu einer weiteren Kombinationstherapie vor. Die Kombination von
Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab  konnte in der GOG -213 gegenuber der

Standardch emotherapie eine Verbesserung auch des Gesamtuberlebens zeigen und
verbreitert somit  die Therapiemdglichkeiten in dieser Gruppe.

Siehe modifizierte
PARP-Inhibitoren

Patientinnen mit einem high -grade serésen Ovarialkarzinomrezidiv, die auf eine
platinhaltige Chemotherapie angesprochen haben, kann eine Erhaltungstherapie mit
einem PARP-Inhibitor (hier: Olaparib) angeboten werden. Eine Voraussetzung hierfur war
eine vorangegangene positive Testung beziglich eine r deletdren BRCA1/2 -Mutation.

Im Rahmen der AGO -OVAR 2.22 (NOVA) Studie wurde der Effekt von Niraparib 300 mg/d
als Erhaltungstherapie nach erfolgreicher platinbasierter Chemothe rapie untersucht. Es
zeigte sich hierbei ein signifikanter Unterschied zugunst en einer Erhaltungstherapie mit
Niraparib 300 mg/d unabhéngig vom BRCA -Status bzw. auch unabhéangig von der
durchg efiihrten Testung auf Homologe Rekombinationsdeffizienz (HRD) des Tumors.
Eine kombinierte Analyse mehr erer Studien zu Rucaparib zeigte bei Ther apie mit
Rucaparib 600 mg /d bei Patientinnen mit einer BRCA -Mutation ein medianes PFS von 10
Monaten .

Diese und weitere Daten fiihrten zu einer Anderung der Empfehlungen zum Ein satz von
PARRInhibitoren .

Siehe modifizierte
neue

Systemische Therapie der Keimstrang -Stromatumoren des Ovars

Basierend auf einer aktuellen National Cancer Database -Analyse lasst sich der positive
Effekt einer Chemotherapie bei der adjuvanten Therapie von Keim -Strang-
Stromatumoren nur un zureichend nachweisen, sodass die Empfehlung in Richtun g einer
postoperativen Chemotherapie vorsichtiger formuliert wurde .

Siehe modifizierte
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1.1. Herausgeber 10

1. Informationen z  u dieser Leitlinie
1.1 Herausgeber
Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsgesellschaf t eV. und

Deutschen Krebshilfe.

1.2. Federfihrende Fachgesellschaft
Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

o~

J

1.3. Finanzierung der Leitlinie

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

1.4. Kontakt

Office Leitlinienpro gramm Onkologie

c/o Deutsche Krebsgesellschafte. V.

Kuno -Fischer -StralRe 8

14057 Berlin

E.Mail; leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de

www.leitlinienprogramm _ -onkologie.de

1.5. Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshi Ife,
AWMF): S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner

Ovarialtumoren, Langversion 3.0, 2019, AWMFRegisternummer : 032/0350L,
https://www.leitlinienprogr amm -onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom/

[abgerufen am : TT.MM.JJJJ]
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1.6. Besonderer Hinweis 11

1.6.

1.7.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortw  ahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur

dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die grof3tmdgliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl

werden die Benutzer aufgefo rdert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zZu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL -
Redaktion mitgeteilt werden.

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

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

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

Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.,
die Deutsche Krebsgesellsch aft e. V. und die Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gem einsam die Entwicklung und
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktikabler Leitlinien

in der Onkologie zu fordern u  nd zu unterstitzen. Die Basis dieses Programms beruht

auf den medizinisch -wissenschaftlichen Erkenntnissen der F  achgesellschaften und der
DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf

dem Regelwerk fir die Leitlinienerst  ellung der AWMF und der fachlichen Unterstiitzung
und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den aktuelle n Stand des
medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fortschritt zu
beriicksichtigen, missen Leitlinien regelméaRig tberprift und fo rtgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Entwicklung qualitativ
hochwe rtiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der
Qualitatssicherung und des Qualitatsmanagements in der Onkologi e darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht werden. So sind aktive

Imp lementierungsmaBhahmen und auch Evaluationsprogramme ein  wichtiger
Bestandteil der Férderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Program ms ist
es, in Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen

fur die Entwick lung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstrans fer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
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und Aktualisieren von Disease Management Programmen oder die Verwendung von au S
Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

1.8. Weitere Dokum ente 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:

1 Leitlinienprogramm Onkologie ( https://www.leitlinienprogramm -
onkologie.de/leitlinien/ovarialkarzinom/ )

T AWMF (http://awmf.org )

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

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

1 Kurzfassung der Leitlinie
1 Laienversion ( Patientenleitlinie )
1 Leitlinienreport
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1.9. Autoren dieser Leitlinie
1.9.1. Redaktionsteam dieser Leitlinie
Das Redaktionsteam der Leitlinie be  steht aus den in aufgefuhrten Personen.

Tabelle 1: Koordination und
Mitglieder

Prof. Dr. Uwe Wagner
(Koordinator, DGGG)

Alexander Reul3
(Ko-Koordinator)

Redaktionsteam der Leitlinie.

Kontaktdaten

Uni-Frauenklinik, Baldingerstra3e, 35043 Marburg

Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien, Philipps -Universitéat
Marburg, Karl -von Frisch -Str. 4, 35043 Marburg

1.9.2. Wissenschaftlicher Beirat

Der Beirat des Redaktionsteams besteht aus den in aufgefuihrten Personen.

Tabelle 2: Wissenschatftlicher

Mitglieder
PD Dr. Philipp Harter

Prof. Dr. Felix Hilpert

Prof. Dr. Sven Mahner

Prof. Dr. Jalid Sehouli

Beirat der Leitlinie.
Kontaktdaten

Kliniken Essen -Mitte, Henricistr. 92, 45136 Essen

Mammazentrum H amburg am Krankenhaus Jerusalem, Moorkamp 2~ -6
20357 Hamburg

Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Klinikum der Universitat Minchen (LMU)

Campus Gro Rhadern: Marchioninistr. 15, 81377 Miunchen
Campus Innenstadt: Maistr. 11, 80337 Minchen

Klinik fir Gynékologie mit Zentrum fiir onkologische Chirurgie, Charité
d Universitatsmedizin Berlin, Augustenburger Platz 1
13353 Berlin
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Autoren und beteiligte Organisationen der Leitlinie

An der Erste llung und Aktualisierung der Leitlinie wurden die in aufgefiihrten
Organisationen und deren  Vertreter beteiligt. Sowohl alle relevanten Fachgesellschaften
als auch Ver treter der betroffenen Patientinnen  waren direkt beteiligt.

Tabelle 3: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.

Autoren

Prof. Dr. Andreas du Bois *?
Prof. Dr. Annette Hasenburg

Prof. Dr . Edgar Petru ®

Prof. Dr. Werner Meier 3

PD Dr. Andreas Willer ?

Dr. Petra Ortner °

Dr. Klaus Kénig *

PD Dr. Katja Lindel ®

Prof.

Prof.
Prof.

Prof.

Prof.
Prof.

Prof.

Prof.

Dr

Dr.
Dr.

Dr.

Dr.
Dr.

Dr.

Dr.

. Dieter Grab °*

Pompiliu Piso *
J. Pelz?

Olaf Ortmann 3

Ingo Runnebaum 3
Jacobus Pfister er®

Diana Liftner 3

Norbert Frickhofen

Prof. Dr. Fran k Griinwald ®

Dr. Bernd Oliver Maier 3

Prof. Dr. Joachim Diebold *,
Prof. Dr. Steffen Hauptmann
Prof. Dr. Friedrich Kommoss
Prof. Dr. Doris Mayr 2

PD Dr.Annette Staebler ?

© Leitlinienprogramm Onko

3

3

1

1

Organisation

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

AGO-Studiengruppe

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin
(AGORS)

Arbeitsgeme inschaft Supportive Manahmen in der Onkologie
(AGSMO)

Berufsverband der Frauenarzte e. V. (BVF)
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)
Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der M edizine. V. (DEGUM)

Deutsche Gesellschatft fur Allgemein - u. Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsch e Gesellschaft fir Endokrinologie (DGE)

Deutsche Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft f. Hamatologie und Onkologie e.V. (DGHO)

Deutsche Gesellschatt fir Innere Medizin e. V. (DEGIM)

Deutsche Gesellschatt fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)
Deutsche Gesellschatt fur Palliativmedizin e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fur Pathologie e. V. (DGP)
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Autoren Organisation
Prof. Dr. Giinter Emons * Deutsche Menopausengesellschafte. V. (DMG)
Dr. Boris Radeleff * Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

Dr. Theresa Mokry ?

Marion Gebhardt * Bundesverband der Frauenselbsthilfe nach Krebs e. V.
Dorothea Miiller 2
(Patientinnen -vertreterinnen)

Prof. Dr. Norbert Arnold 3 Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH)
Dr. Gabriele Calaminus 3 Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
Isolde Weisse * Konferenz Onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege (KOK)

Kerstin Paradies *?

Prof. Dr. Joachim Weis * Arbeitsgemeinschatt flir Psychosoziale Onkologie (PSO)

Prof. Dr. Jalid Sehouli * Nord -Ostdeutsche Gesellschaft fiir Gynékologische Onkologie
(NOGGO)

Prof. Dr. Daniel Fink * Schweizerische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG)

Dr. Alexander Burges *® als Experte ad personam

Prof.Dr.Peter Niehoff * Berufsverband Deutscher Strahlentherapeuten (BVDST)

Dr.Jan Schmielau * Deutsche Gesellschaft f Ur Rehabilitationswissenschaften  (DGRW)

! beteiligt an Version 1
?beteiligt an Version 2
% beteiligt an Version 1, 2 und 3
*beteiligt an Version 3

Das Kapitel 5.2 wurde mit Unterstiitzung der Deutschen Gesellschaft fir Arbe itsmedizin und
Umweltmedizin (DGAUM) & vertreten durch  Prof. Dr. med. Dennis Nowak - im Rahmen der
Konsultationsphase ergénzt

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

Dr. A. Jagota und Dr. M. Klinkhammer -Schalke von der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
(ADT) waren als nicht stimmberechtigte Beraterinnen bei der Erstellung der Qualitatsindikatoren beteiligt .
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1.9.4. Methodische Be gleitung
1. Durch das Leitlinienprogramm Onkologie (OL):

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

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

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

= =4 =& -

2. durch externe Auftragnehmer:

1 A. ReuR, Koordinierungszentrum fir Klin ische Studien der Philipps Universitat
Marburg,

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

1 Dr. S. Wesselmann MBA, Deutsche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich
Zertifizierung (Erstellung der Qualitd  tsindikatoren)

3. durchdie federfuhrende Fachgesellschaft:

1 Prof. Dr. B. Seelbach-Gobel, Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG),
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2.1. Geltungsbereich und Zweck

2. Einfihrung

2.1. Geltungsbereich und Zweck
2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung en
Die Leitlinie abDi agwrdosNackh s oTlger anpailei gner

evidenz - und konsensusbasiertes Instrument zur Versorgung der Patientinnen mit
Borderlinetumoren und bésartigen Tumoren der Eierstdcke, der Tuben und des
Peritoneums eins chlieBlich der Keimstrang -Stroma - und K eimzelltumoren.

Sie dient dazu, den Patientinnen dem jeweiligen Stand der Erkrankung angemessene,
wissenschaftlich begriindete, aktuelle und wirtschaftliche Verfahren in der Diagnostik,
Therapie und Rehabilitation anz ubieten. Die durch die Delegierten der

17

Ovari

Fachgesellschaften und Studiengruppen fir die nationale S3 -Leitlinie festgelegten

Empfehlungen und Statements basieren dabei insbesondere auf methodisch

hochwertigen Publikationen. Bei der Erarbeitung dieser nationale n S3-Leitlinie wurden

Aussagen und Empf ehlungen einer Reihe von internationalen Leitlinien eingearbeitet.
Die Ergebnisse internationaler Studien und Metaanalysen zur Diagnostik und Therapie

wurden bericksichtigt. Um die Transparenz des Entstehungsprozesses der Leitlinie und

die zugehorige Evide nz darzulegen, sind sdmtliche Empfehlungen und Statements mit
den zugrunde liegenden Literaturstellen, Levels of Evidence (LoE) und
Empfehlungsgraden nachvollziehbar verknupft.

Die vorgelegte Leitlinie soll Grundlage n 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 fir eine individuell adaptierte, qualitatsgesicherte Therapie

bieten. D ie vorliegende S3 -Leitlinie erlaubt die flachendeckende Umsetzung einer
interdisziplindren, qualitatsgesicherten und sektoriibergreifenden Therapie maligner

Ovarialprozesse. Ziel der flachendeckenden Verbreitung und Im plementierung der S3 -
Leitine ist es, d ie Diagnosekette und die stadiengerechte Therapie bei der

Ersterkrankung und auch beim Rezidiv zu optimieren. Dadurch soll mittel - und
langfristig die Mortalitat der Patientinnen mit malignen Ovarialtumoren gesenkt un d die

Lebensqualitat erhdht werden.

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

Friherkennung (siehe Kapitel )

A Gibt es ein geeignetes Verfahren zum Screening der Normalbevélkerun g?
A Gibt es ein geeignetes Verfahren zum Screening von Risikopopulationen?

Diagnostik (siehe Kapitel )

A Welche Symptome weisen auf ein Ovarialkarzinom hin?

A Welches ist die beste Methode fiir die Diagnostik eine s Ovarialkarzinoms?

A Gibt es eine verlassliche praoperative M ethode fiir die Vorhersagbarkeit einer
kompletten Tumorresektion oder der Ausdehnung der Erkrankung?
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2.1. Geltungsbereich und Zweck 18

A Welches ist die beste Methode fir die Diagnostik eines
Ovarialkarzinomrezidivs?

Genetik (siehe K apitel )

A Gibt es eine verbindliche Definition der Risikopopulation?

Pravention (siehe Kapitel 0)

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

Risikofaktoren (siehe Kapitel )

A Beeinflussen orale Kontrazep tiva und eine Sterilisation das
Ovarialkarzinomrisiko?

A Beeinflusst eine Hormontherapie in der Peri - und Postmenopause das
Ovarialk arzinomrisiko?

A Beeinflussen Menarche - und Menopausenalter das Ovarialkarzinomrisiko?

A Beeinflussen Paritat und Laktation das Ov  arialkarzinomrisiko?

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

Pathologische Diagnostik und Prognosefaktore n (siehe Kapitel 6)

A Welche Pradiktions - und Prognosefaktoren sind beim Ovarialkarzinom sinnvoll?

Operative Therapie: Vorgehen bei Nachweis von serdsen tubaren intraepithelialen

Carcinomen (STIC) (siehe Kapitel )

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

Operative Therapie: Frihes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

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

A Wie sieht das M anagement des inkomplett operierten frilhen OC aus? Was
bringt eine Re -Staging -OP beziglich Stadieneinteil ung (und nachfolgend
adaquater Therapie) bzw. Uberleben?

A Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilititserhaltende Operation
gerechtfertigt (inkl. B eratung Uber aktuelle Erfolgsraten)?

A Welchen Stellenwert haben endoskopische Operationsverfahren?

Operat ive Therapie: Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

A Welches Ziel hat die operative Therapie?

A Welchen Stellenwert haben multiviszerale Resektionen?

A Wie ist das Vorgehen bei inadaquat operiertem O varialkarzinom?

A Wann ist der beste OP -Zeitpunkt (Stellenwert einer praoperativen
Chemot herapie)?

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

Systemische Therapie: Frilhes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )

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

A Frilhes Ovarialkarzinom: Was ist die optimale Therapie (Substanzen,
Monotherapie oder Kombination, Dau  er der Therapie)?

Systemische Therapie: Fortg eschrittenes Ovarialkarzinom (siehe Kapitel )
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Welche ist/sind die derzeitigen Standardtherapie(n)?

Welche Rolle spielen Dosisdichte und Dosisintensitéat?

Profitieren Patientinnen von einer Erhaltungs - bzw. Kon solidierungstherapie?

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

Welche Rolle spielt das Therapiemonitoring?

v > > >

>

Rezidivtherapie (siehe Kapitel )

A Wie werden Rezidivpopulationen definiert, die eine spezi fische Therapie
benttigen? Wann ist eine Therapie mit welchen therapeutischen Zielen
indiziert?

A Welche Standardtherapien in Abhéngigkeit von der Rezidivpopulation
existieren und wie sollen diese  durchgefiihrt werden?

A Welchen Stellenwert hat die Rezidivoper — ation?

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

Nachsorge, Rehabilitation, Psychoonkologie, Palliativtherapie (siehe Kapitel )

A Welche Ziele verfolgt die Nachsorge?

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

A Erhéht eine postoperativ verordnete Hormontherapie das Risiko fiir ein
Ovarialkarz inom und/oder das Gesamtiberleben?

A Welche psychoonkologische und psychosoziale Unterstiitzung —sollten
Patientinnen mit Ovarialkarzinom erhalten?

A Wie stellt sich eine palliativmedizinische Betreuung beim Ovarialkarzinom dar?

Borderlinetumoren (BOT) (siehe K _apitel 12)

A Wie sind BOT definiert?

A Welchen Umfang hat die operative Therapie von BOT?

A Wie sieht das Management des inkomplett operierten BOT aus?

A Unter welchen Voraussetzungen ist eine fertilititserhaltende Ope ration beim
BOT gerechtfertigt?

A Welchen Stellenwert hat eine systemische Therapie bei BOT?

Keimstrangstromatumoren des Ovars (siehe Kapitel )

A Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimstrangstromatumoren?

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

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

A In welcher Form erfolgt die Nachsor  ge der Keimstrangstromatumoren?

Keimzelltumoren des Ovars (siehe Ka  pitel )

A Welchen Umfang hat die Diagnostik von Keimzelltumoren?

A Welchen Umfang hat die operative Therapie von Keimzelltumoren? Wie ist der
Stellenwert einer fertilitatserhaltenden Operation?

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

A Welche Besonderheiten hat die Nachsorge bei Keimzelltumoren?

Versorgungsstrukturen (siehe Kapitel )
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2.1.2.

2.2.

A Welche strukturellen Voraussetzungen sind zur Behandlung eines
Ovarialmalignoms notwendig?

Adressaten

Die Zielorientierung der Leitlinie umfasst die Beratung von Hoc hrisikogruppen, die
Diagnostik, die operative und systemische Therap ie der frlhen und fortgeschrittenen
Stadien sowie die Behandlung seltener histologischer Subtypen. GroRer Wert wird auf die
Nachsorge, RehabilitationsmalRnahmen, palliative Therapie und psy choonkologische
Betreuung gelegt. Die Empfehlungen richten sich an d ie behandelnden &rztlichen
Fachkollegen sowohl im stationéaren als auch im ambulanten Bereich, Pflegeberufe und
weitere medizinische Partner in der Behandlung der Patientinnen mit malignen
Ovarialtumoren. Durch die eigenstandigen Themenkomplexe Screening un d Nachsorge
sind auch niedergelassene Arzte wichtige Adressaten der Leitlinie. Dariiber hinaus soll

sie Betroffenen und Ratsuchenden zur Orientierung dienen und eine Grundlage fur die

im Au fbau befindlichen Gynékologischen Krebszentren bilden.

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

Grundlagen der Methodik

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

und den Seiten der AWMF
( ) frei verfligbar.
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2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN
Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in die ser
Leitlinie das in aufgefuihrte System des Scottish Inter  collegiate Guidelines
Network (SIGN) verwendet (siehe ).

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach SIGN.

Grad Beschreibung

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

1+ Gut durchgefii hrte Metaanalysen, systematische Ubersichten von RCTs oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Feh ler (Bias)

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

2++ Qualitativ hochwertige system  atische Ubersichten von Fall -Kontroll - oder Kohortenstudien

oder
Qualitativ hochwertige  Fall-Kontroll - oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systemati scher Verzerrungen (Confounding, Bi as

dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall -Kontroll -Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systemati scher Verzerrungen (Confounding, Bi as
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2- Fall-Kontroll -Studien od er Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bias, aChanceodo) und sig
nicht urséachlich ist

3 Nicht analytische Studien, z.  B. Fallberichte, Fallserien
4 Expertenmeinung
2.2.2. Schema d er 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 du rchgefuhrt.
In der Leitlinie werden zu allen evidenzb asierten Statements (siehe Kapitel ) und
Empfehlungen das Evidenzlevel (nach SIGN, siehe ) der zugrunde liegenden Studien

sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad)
ausgewiesen. Hinsichtlich der Stérke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (siehe ), die sich auch in der Formulierung
der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.
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Tabelle 5:Verwendete Empfehlungsgrade.

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll /soll nicht

B Empfehlung sollte /sollte nicht

0 Empfehlung offen kann/kann verzichtet
2.2.3. Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten
oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden
entsprechend de r Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entw eder auf Studienergebnissen oder
auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4. Expertenkonsens (EK)

Statements /Empfehlungen, fur die eine Bearbeitung auf der Grundlage von
Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als solcher ausgewiesen
(indervVersion 1 als AKlinischer K o nHiredesGpadurefungdder b e zei ¢c h
konsensbasierten Empfehlungen werden keine Symbole verwendet, die Stérke der

Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann)

entsprechend der Abstufung in

2.2.5. Aktualitdt der Empfehlungen

Die Publikation der ersten Version der S3  -Leitlinie zum Ovarialkar zinom erfolgte 2013.
Seit 2015 werden die Empfehlungen der Leitlinie in jahrlichen Intervallen auf Aktualitét

gepruft.
In den Kopfzeilen der Empfehlungen und Statements wurde vermerkt, wann diese
letztmalig bearbeitet wurden und inwiefern es Anderungen der Empfehlungen gab
(modifiziert, neu, geprift [keine Anderungen D

2.2.6. Unabhangigkeit und Umgang mit Interessenkonflikte n
Die Deutsche Krebshilfe stellte tber das Leitlinienprogramm Onkologie (OL) die
finanziellen Mittel zur Verfigung. Diese Mittel wurden eing esetzt fir Personalkosten,

Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Reisekoste n wurden entsprechend dem Bundes -Dienstreisegesetz bzw. nach deni n der
DKG ublichen Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhéngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten auf der
Grundlag e des jeweils geltenden AWMF -Formblatts wahrend de r Leitlinienproz esse eine
schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor

Das verwendete Formblatt, die offengelegten Interessenkonflikte und die Um setzung der
Regel zum Umgang mi t Interessenkonflikten sind in den Dokumenten zum

(fur den Zeitraum 2011 -2017: Version 2.0 fur den Zeitraum 2017 -2018:
Version 3.01.) aufgefihrt. An dieser Stelle méchten wir allen Autoren fir ihre
ausschlief3lich ehre namtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.
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2.3. Verwendete Abkirzungen

2.2.7.

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

HT

LL
LoE

MRT

© Leitlinienprogramm Onko

Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung gultig, die Glltigkeits

3 Jahre geschatzt. Vorgesehen sind Aktualisierungen der Leitlinie in jahrlic

Intervallen.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht
und kénnen an d ie folgende Adresse gesendet werden:

Verwendete Abkirzungen
Bedeutung

Area under the Curve

beiderseits

Body-Mass-Index

Breast Cancer Associated Gene 1/2
Bilaterale Salpingo -Oophorektomie
Computertomographie

Empfehlungsgrad, A = starke Empfehlung, B
Expertenkonsens

Ostrogen -Gestagen -Therapie

Ostrogen -Therapie

Gendiagnostikgesetz

Gynecologic Oncology Group

Hereditary Breast Ovarian Cancer Syndrome

Hypertherme Intraperitoneale Chemotherapie

= Empfehlung, 0 = offene Empfehlung

Hereditary Non -polyposis Colorectal Carcinoma Syndrome

Hormontherapie
Intraperitoneal
Leitlinie

Level of Evidence

Magnetresonanztomographie
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Abkurzung Bedeutung

NICE National Institute for Health and Clinical Excelle nce
ocC Ovarian Cancer

OoP Operation

PET Positronenemissionstomographie

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

QoL Quiality of Life

RR Relative s Risiko

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

ST Statement

TVS Transvaginalsonographie

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

WHO Weltgesundheitsorganisation
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3.

3.1.

Epidemiologie, Friherkennung und
Diagnostik

Epidemiologie
Quelle fir die folgenden Angaben  :[3]

An Ovarialk arzinomen erkrankten im Jahr 2014 7240 Frauen. Mit 3,2 % aller bosartigen
Neubildungen der Frauen und 5,3 % aller Krebsster befalle ist der Eierstockkrebs damit
nach dem Brustkrebs die hé&ufigste todliche gynakologische Krebserkrankung. Die
Erkrankungsraten steigen bis zum finf undachtzigsten Lebensjahr an. 5 -10 % aller
bosartigen Erkrankungen des Eierstocks treten bereits unter dem 45. Lebensjahr auf.
Hierbei handelt es sich dann jedoch meistens um den Typ des Keimzelltumors.

1 von 72 Frauen erkrankt im Lauf e ihres Lebens an Eierstockkrebs

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

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

Das relative 5 -Jahres-Utiberleben liegt derzeit bei ca. 41 % Uber alle Stadien.
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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 geprift 2018

Ein Screening mit CA 125 und TVS konnte bisher  keine Reduktion der Mortalitat
nachweisen.

Leitlinien: SIGN [4], Australian [5]
Primérstudien: [6-13]

Evidenzbasierte Empfehlung gepriuft 2018

Ein generelles Screening soll nicht durchgefihr t werden.

Leitlinien: SIGN [4], Australian [5]
Primarstudien: [6-13]

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung ist ein generelles Screening flr das
Ovarialkarzinom prob Ilematisch: Randomisierte Multicenterstudien konnten keinen
Effekt eines generellen Screenings mitte Is transvaginalem Ultraschall oder
Tumormarkerbestimmungen (CA 125) auf die Uberlebensraten nachweisen, hinzu
kommt das Morbiditdts - und Mortalitatsrisiko be i operativen Interventionen
falschpositiver Patientinnen.

In 2 prospektiv randomisierten Studien z ur Klarung des Effekts des Screening mit CA
125 Bestimmungen und transvaginaler Sonographie [8, 13] konnte kein signifikanter
Effekt auf die Mortalitat nachgewiesen werden.

In der PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening) & Studie [8]
konnten im Rahmen des  Screenings auf ein Ovarialkarzinom im Zeitraum von 1993 bis
2001 insgesamt 78216 asymptomatische Frauen zwischen 55 u nd 74 Jahren in eine
Studiengruppe (n=39105) mit jahrlichen Bestimmungen des CA 125 und jéhrlichen
Ultraschalluntersuchungen und eine Kont  rollgruppe (n=39111) ohne
Screeningmalinahmen randomisiert werden. Als pathologisch wurden ein CA 125 > 35

U/ml oder ei n Ovarialvolumen > 10cm3, Ovarialcysten > 10cm3 oder Ovarialcysten mit
soliden oder papillaren Anteilen gewertet. Die Ergebnisse des Scree nings wurden dem
behandelnden Arzt der Patientinnen Ubermittelt, das weitere Vorgehen lag im Ermessen

des behandelnden Arztes. In der Studiengruppe wurden im Untersuchungszeitraum 212

und in der Kontrollgruppe 176 Ovarialkarzinome registriert. Dies entspri cht einer
Inzidenz von 5,7 pro 10000 Frauenjahre in der Studiengruppe und von 4,7 pro 10000
Frauenjahre in der Kontrol Igruppe. Die Mortalitét in der Studiengruppe betrug 3,1 pro
10000 Frauenjahre, in der Kontrollgruppe 2,6 pro 10000 Frauenjahre. In der
Studiengruppe erwiesen sich 3285 pathologische Befunde als falsch positiv, davon
wurden 1080 Féalle invasiv abgeklart, 163 (15%) davon mit schwerwiegenden
Komplikationen.
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Die Autoren zogen aus den Ergebnissen den Schluss, dass durch ein Screening nach dem
0.g. Protokoll keine Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitdt von Frauen mit
einem  durchschnittichen  Ovarialkarz inomrisiko  erreicht  wird, aber das
untersuchungsbedingte Morbiditatsrisiko in der Studiengruppe erhdéht ist. Eine kirzlich
publizierte Aswe rtung der Mortalitatsergebnisse der PCLO  -Studie nach einer
Nachbeobachtungszeit von bis zu 19 Jahren (median 14,7 Jahr e, also 2,3 Jahre langer
als in der Hauptanalyse) hat ebenfalls keinen Mortalitéatsbenefit durch das Screenings
zeigen kénnen. Die Studie weist eine Reihe von Limitationen auf: Hauptkritikpunkte sind

die unzureichenden Ultraschallkriterien und das Fehlen e ines verbindlichen Algorithmus
bei pathologischen Befunden.

In der UKCTOCS (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening) - Studie [6, 13]

wurden im Zeitraum zwischen 2001 und 2005 insgesamt 202638 asymptoma tische
Frauen zwischen 50 und 74 Ja hren in zwei Studiengruppen mit jéhrlichem
Ultraschallscreening (n=50639) oder einem abgestuften Screening mit CA -125 -

Bestimmungen und Ultraschalluntersuchungen (n=50640) und einer Kontrollgruppe

ohne Screeningmalinahmen ( n=101359) randomisiert. Als patholo gisch 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, Veranderungen von Jahr zu Jahr und das
altersbedingte Risiko fur ein Ovarialkarzinom eingingen, herangezogen. Sowohl im
abgestuften Screening mit CA  -125 -Bestimmungen und Ultraschalluntersuchung als auch

im reinen Ultraschallscreening erfolgte eine invasiv e Abklarung nur bei positivem
Wiederholungsbefund durch eine Ultraschallexperten. Im reinen Ultraschallscreening
wurden 5779 Wiederholungsuntersuchungen durchgefuhrt, davon wurden 845 (1,8%)
invasiv abgeklart. Es wurden insgesamt 45 primére Ovarialkarzinom e (hierzu wurden
allerdings auch 20  Borderlinetumore n einklassifiziert) diagnostiziert. Im reinen
Ultraschallscreening betrug die Sensitivitat 84.9%, die Spezifitdt 98,2 und der positive
Vorhersagewert 5,3%. Im abgestuften Screening mit CA -125 -Bestimmungen  und
konsekutiver Sonographie wurde n 4355 Wiederholungsuntersuchungen durchgefuhrt,
davon wurden 97 (0,2%) invasiv abgeklart. Es wurden 42 primére Ovarialkarzinome
(darunter jedoch 8 Borderlinetumore) diagnostiziert. Im abgestuften Screening betrug

die Sensitivitat 89,4%, die Spezifitdt 99, 8% und der positive Vorhersagewert 43,3%. In
beiden Screeningstrategien wurden knapp 50% der diagnostizierten Karzinome in den
Stadien | oder Il diagnostiziert.

Nach einem medianen Follow up von 11,1 Jahren (bis 31.12.20 14) konnten 202546
(>99.9%) der Fél le ausgewertet werden: im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt

1282 (0.6%) Ovarialkarzinome diagnostiziert: 338/50624 (0.7%) im abgestuften
Screening, 314/50623 (0,6%) im reinen Ultraschallscreening und 630/101299 (0.6%) in
der Kontrollgruppe.

Am Ovaria lkarzinom verstorben waren im abgestuften Screeningkollektiv 148/50624
Frauen (0.29%), nach reinem Ultraschall -Screening 154/50623 Frauen (0.3%) und
347/101299 in der Kontrollgruppe (0.34%). Daraus ergibt sich eine Redukt ion der
Mortalitdt von 15% nach abg estuftem Screening und von 11% nach reinem
Ultraschallscreening. Die Reduktion der Mortalitéat erreichte allerdings erst nach
nachtraglichem Ausschluf3 pravalenter Félle und unter Ausschluf3 von extra -ovariellen
Ovarialkarzi nomen Signifikanznvieau, was method isch als sehr kritisch zu bewerten ist.
Die Autoren stellen die Hypothese auf, daf3 sich ein positiver Effekt auf die Mortalitat

erst verzdgert manifestieren kdnnte und planen eine Ausweitung des Follow up. Unter
Berlicksi chtigung der Daten aus der primaren Analyse gibt es zum jetzigen Zeitpunkt
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keine statistisch signifikante Evidenz fur eine Reduktion der Mortalitdét durch die
untersuchten Screeningmaf3nahmen.

Ein Trend zu niedrigeren Tumorstadien im Screeningkollektiv wurde auch in der SCSOCS
(Shizuoka Cohor t Study of Ovarian Cancer Screening) -Studie registriert (Kobayashi,
Yamada et al. 2008). nach Randomisierung von 82487 asymptomatischen
postmenopausalen Frauen in eine Studiengruppe mit jahrlichen CA -125 -Bestimmungen
und Ultraschalldiagnostik (n=41688) ode r eine Kontrollgruppe ohne
Screeningmaflinahmen (n=40799) ergab sich in der Studiengruppe ein Trend zu einem
héheren Anteil der Tumorstadien | und Il als in der Kontrollgruppe (63% vs. 38%). Daten

zur Mortalitat wurden aus  dieser Studie bisher nicht publizie  rt.

Im Kentucky Ovarian Cancer Screening Trial wurde im Zeitraum von 1987 bis 2011 in

einer nicht randomisierten  Kohortenstudie (n=37293) der Effekt eines
Ultraschallscreenings auf das Tumorstadium bei Diagnosestellung u nd das
krankheitsbedingte Langzeitl  berleben von Frauen mit epithelialem Ovarialkarzinom
untersucht [10]. In die Untersuchung gingen asymptomat ische Frauen >50 Jahre oder
Frauen mit positiver Familienanamnese >25 Jahre ein, bei denen jahrliche
Ultraschalluntersuchungen des kleinen Beckens durchgefihrt wurden. Als pathologisch
wurden Cysten mit soliden Anteilen oder einfache Cysten mit einem Volum en>20cm3
gewertet. Bei einem po sitiven Screeningergebnis wurde nach 4 -6 Wochen eine
Wiederholungsuntersuchung durchgefuihrt, eine invasive Abklarung erfolgte nur bei
Befundbestatigung durch weiterfihrende Ultraschalluntersuchungen (IOTA -Kriterien,
[11, 12]). Die Untersuchungskohorte wurde mit einer gleich groRen Kohorte aus
derselben geographischen Region, die nicht gescreent wurde, v erglichen. Im
Untersuchungskollektiv wurden 523 Falle (1,4%) invasiv abgeklart, davon wurden 61
invasive Karzinome und 15 nicht invasive Borderline -Tumore n diagnostiziert. Die
Sensitivitdt des Screenings betrug 86,4%, die Spezifitit 98,8% und der positive
Vorh ersagewert 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 schlie3en aus den
Daten, dass jahrliches Ultraschallscreening asymptomatischer Frauen die
Detektionsraten des Ovarialkarzinoms in den Frihstadien und die 5 -Jahres-
Uberlebensrate erhoht. 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 Bo rderline-Tumore n als Karzinom gewertet wurden.
Borderline -Tumore n haben eine exzellente Prognose und verhalten sich klinisch eher wie
gutartige Tumore.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass keine der abgeschlossenen prospektiv
randomisierten Studie eine Verbesserung der krankheitsbedingten Mortalitat des
Ovarialkarzinoms durch transvaginale Sonographie oder CA -125 -Bestimmungen
nachweisen konnte [8, 13, 14]. Deshalb kann ein generelles Screening mit Ultraschall
und/oder CA -125-Bestimmung zur Friherkennung eine s Ovarialkarzinoms nicht
empfohlen werden. Im Schrifttum e rgeben sich allerdings Hinweise auf eine
Verschiebung der Tumorstadien zugunsten der Friuhstadien und eine Verbesserung der
Prognose (mit den vorgenannten Einschrankungen hinsichtlich der Borderlinet umore),
gleichzeitig kann durch Einsatz eines stringenten Algorithmus bei auffélligen Befunden
die falsch positiven Rate vermindert werden [6, 7, 10]. Wenn auf der Grundlage dieser
Daten Ultraschalluntersuchungen des kleinen Beckens oder CA -125 -Bestimmungen im
Rahmen von FrilherkennungsmafRnahmen durchgefiihrt werd en, sind MalRnhahmen zur
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3.2.2.

3.3.

EK

3.4.

Level of Evidence

3

3.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Vermeidung unndtiger invasiver Eingriffe sowie eine eingehende Aufklarung der
Patientinnen Uber die Limitationen und Risiken der Untersuchung unerlasslich.

Friherkennung bei Risikopopulationen

Konsensb asierte Empfehlung gepruft 2018

Eine multidisziplinare Beratung (Gynakologe und Humangenetiker) und genetische

Testung soll angeboten werden, wenn eine Patientin zu ein er Risikopopulation
gehort.
Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Ein Screening mit CA 125 und TVS konnte in Risikogruppen keine Reduktion der
Mortalitét nachweisen.

Leitlinien: SIGN[4]
Primarstudien: [15-18]

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Ein Screening in Risikogruppen soll nicht durchgefiihrt werden.

Leitlinien: SIGN[4]
Primérstudien: [15-18]

Zur Definition von Risiko  populationen sie he Kapitel

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
Friherkennung des Ovarialkarzin  oms und zur Senkung der Mortalitét nicht effektiv ist
[15-18]. Ebenfalls finden sich kei ne Uberzeugenden 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 BRCA1 - oder BRCA2-Mutatio nstragerinnen innerhalb eines
jahrlich durchgefiihrten Screenings jeweils durch gynékologische Untersuchung,
transvaginale Sonographie und CA  125-Bestimmung der Nachweis von 3
Ovarialkarzinomen. Dabei handelte es sich um ein pravalentes, ein Intervall -Karzi nom
und ein durch die Screening -Untersuchung aufgefundenes Karzinom, die alle im Stadium
IIIC vorlagen.

Der positive pradiktive Wert fur die gynakologische Untersuchung betragt dabei 20 %,
fur die transvaginale Sonographie 33 % und fir die CA 125 -Messung 6 %.

Aufgrund der niedrigen Effektivitéat sollen Frauen mit hohem Risiko auf die geringe
Effektivitat von Friiherkennungsmafnahmen im Hinblick auf eine Prognoseverbesserung

© Leitlinienprogramm Onko  logie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren | Version 3.0 | Januar 2019



3.3. Diagnostik

3.3.

3.3.1.

3.6.

EK

30

hingewiesen und Uber die Mdglichkeit der prophylaktischen Operation aufgeklart
werde n (siehe Kapitel 5) [15-19].

Diagnostik

Symptomatik
Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

1 Vdllegefihl

1 Blahungen

f  unklar e abdominelle Schmerzen oder Beschwerden
1 Zunahme der Miktionsfrequ enz

Generell zeichnen sich Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom durch eine
lange symptomfreie Zeit aus. Es ist allerdings bekannt, dass die Mehrheit der
Patientinnen unspezif ische Symptome aufweisen, die generell weit verbreitet sein
kénnen . Jedoch ist das Auftreten dieser unspezifischen Symptome bei &lteren
Patientinnen (> 50 Jahre) und bei Patientinnen mit familiarer Belastung von hdherer
Bedeutung [20-35].

Die klinische Evidenz Uber Symptome und Zeichen, die auf ein Ovarialkarzinom
hinde uten, resultiert aus Fall -Kontroll -Studien. Diese sind zumeist retrospektiv und
beinhalten damit e in erhebliches Verzerrungsrisiko (Bias) durch den erinnerlichen
Schweregrad der Symptome, die in der Anamnese angegeben werden [36].

In einem systematischen Review wird gesc  héatzt, 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 gehauft von Pa tientinnen vor Diagnosestellung
eines Ovarialkarzinoms angegeben werden [36].

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

Hierbei ist bei Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung initial eine gynékologische
Untersuchung und als erste apparative MafRnahme eine tra nsvaginale Sonographie
angezeigt.
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3.3.2.

3.7.

EK

31

Diagnostische Malinahmen

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

Bei dem Verdacht auf eine ovarielle Raumforderung soll eine gynakol ogische
Spiegel - und Tastuntersuchung und als erste apparative Ma3nahme eine
Transvaginalsonographie durchgefiihrt w erden.

Die transvaginale Sonographie hat bei der Diagnostik des Ovarialkarzinoms aufgrund
der ubiquitaren Verfugbarkeit die gréf3te Bedeutun g.

Die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Positronenemissionstomographie (PET) kdnnen bei speziellen Fragestellungen sowohl

zur Ausdehnung als auch zur differenzialdiagnostischen Abklarung eingesetzt werden,

im direkten V ergleich zeigte sich hierbei fir die PET/CT eine hdohere Genauigkeit [27,
29].

Beim priméren Staging des Ovarial karzin oms lasst der transvaginale Ultraschall nur eine
beschrankte Darstellung des Beckens zu, sodass CT, PET, PET/CT und MRT gleichwertig
bei der Staginggenauigkeit lokal sind, jedoch eine bessere Aussage Uber den Rest des
Abdomens erlauben.

Bei fortgesc hrittenem 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
Verdi ckung als Hi nweis 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 Uberlegen [35].

Uber die Anwendung von CT, MRT o der PET/CT liegen keine liberzeugenden Daten
beziglich patientenrelevanter Endpunkte vor. Beziglich der Diskussion des IQWIG -
Berichtes wird hier auf Kapitel verwiesen, da die dort getroffenen Aussagen im
Wesentlichen auc h fir die Primérdiagnostik zutreffen [37-41].

Die CT erlaubt die Beurteilung einer Infiltration des Harnleiters im Becken sowie die
Ausdehnungsdiagnostik in der Leber, Lymphknoten und Lunge  [28]. Die CT -Diagnostik
durch hochauflésende Multidetector  -CT-Scanner kann peritonea le Implantationen ab
5 mm mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Genauigkeit von 80 % entdecken [22].
Die MRT kann mit einer Genauigkeit von 93 % ovarielle Malignome detektieren  [26].
Hochfeld -MRT kénnen die Genauigkeit fir das Staging des Ovarialkarzinoms verbessern

[20].
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3.3.3.

3.8.

EK
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Préoperative Diagnostik

Konsensbasiertes Statement geprift 2018

Es existiert keine apparative diagnostische Mal3nahme , die ein operatives Staging
beim Ovarialkarzinom ersetzen und die Operabilitat verlasslich einschéatzen kann.

Der gréR3te Teil der Evidenz Uber die Vorhersagbarkeit einer kompletten Tumorresektion
resultiert aus Studien zur Testgite der Computertomographi e [23, 28, 42-51]

Weiterhin existiert eine Studie zur Wertigk eit des Ultraschalls [51] und weitere Studien

zur Aussagekraft der Kernspintomograph ie [23, 50]. In 5 Studien wird versucht, ein
Modell zu entwickeln, welches die Vorhersagbarkeit einer suboptimalen Zytoreduktion
auf der Basis vo n computertomographischen Markern gewéhrleisten soll [28, 43,44, 47,

50, 52]. Obgleich die Autoren sehr beeindruckende Sensitivitdten und Spezifitaten fur
die Vorhersagbarkeit einer kompletten Tumorresektion berichten, konnte in zwei
unabhangi gen Studien dieser Effekt nicht bestétigt werden [46, 53].

Der letztlich niedrig positive pradiktive Wert leg t 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 Fallen einer
optimalen Zytoreduktion bei der Operation zugefiihrt werden kénnen.
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3.4.
3.9.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

3.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

Rezidivdiagnostik
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Asymptomatische Patientinnen

Sollte entgegen der Leitlinien -Empfeh lung ein Rezidivverdacht dur  ch einen erhéhten
CA 125 -Wert begriindet sein, so sollte das weitere diagnostische Vorgehen individuell

mit der Patientin diskutiert werden. Ein friherer prasymptomatischer Beginn einer
Rezidivbehandlung ist nicht mit einem verbe sserten Uberleben verbunden.

Primérstudien: [54]

Evidenzbasierte Empfehlung gepr uft 2018

Symptomatische Patientinnen:

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

Primérstudien: [24, 25, 30, 33, 34, 37, 55-57]

Eine fruhzeitige Therapie (auf Basis eines CA 125-Anstieges) hat keinen
Uberlebensvorteil gegeniiber einer spateren Therapie (auf klinischer Basis) gezeigt, fiihrt

aber zu einer friiheren Verschlechterung der Lebensqualitat und zu mehr Chemotherapie

pro Uberlebenszeit [54].

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 Giite auf und ko nnen
insbeson dere in der Rezidivdiagnostik bei negativen CT oder MRT eingesetzt werden
[23-25, 30, 31, 33, 34, 58]. Die Sensitivitat der PET/CT in der Rezidivdiagnosti k betragt
ca. 90 % [25]. Allerdings liegen keine Studienergebnisse zum Z usammenhang des
Einsatzes der PET/CT vor, die einen Einfluss auf patientenrelevante Outcomes wie
Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat (QoL) nachweisen.

Die Leitliniengruppe weicht von der Einschétzung des IQWiG in seinem FDG -PET bzw.
PET/CT-Abschlus sbericht zum Ovarialkarzinom teilweise ab, da dort relevante Studien

zum Teil nicht berticksic  htigt wurden und von den Mitgliedern der Leitliniengruppe bei
bestimmten klinischen Konstellationen klare Vorteile bei Durchfuhrung der PET oder
PET/CT fir die bet roffenen Patientinnen gesehen werden [37].
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4, Patientinnenaufklarung und -information
4.1. Patientinnenaufklarung
4.1. Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018
E K Die arztliche Aufklarung der Patientin soll Informationen uber die Krankheit,

erhobene Untersuchungsergebnisse, den bisherigen Behandlungsverlauf, Diagnose -
und Therapieoptionen einschlie@lich d  er zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die
Einschatzungen Uber die damit verbundenen Prognosen und den Einfluss auf die
Lebensplanung und -qualitét d er Patientin umfassen. Zur Unterstiitzung des
Aufklarungsprozesses und der Entscheidungsfindung kénnen schri ftliche Materialien
oder andere geeignete Medien eingesetzt werden.

4.2. Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018

E K Qualifizierte und sachdienliche Informationsmaterialien ( Print - oder Internetmedien)
sollen nach definierten  Qualitatskriterien fir Gesundheitsinformationen erstellt und
Patientinnen zur Verfligung gestellt werden, um sie durch eine
allgemeinverstandliche Risikokommunikation (z. B. Angabe von absoluten
Risikoredu ktionen) in ihrer selbstbestimmten Entscheidungfir o der gegen
medizini sche MaRhahmen zu unterstitzen.

Durch das zunehmende Bedirfnis von Patientinnen nach Information und
Mitbestimmung bei der Behandlung ihrer Erkrankung hat die Informationsvermittlung

und Aufklarung der Patientin eine wichtige Rolle. Der en Bedeutung ist fur die Arzt -
Patienten -Beziehung, den Krankheitsverlauf und die Erreichung des Therapiezieles durch
zahlreiche Studien belegt [59, 60]. Eine ergebnisoffene Patientenaufklarung in
Kombination mit einer gemeinsamen (partizipativen) Entscheidungsfindung ermdéglicht

ein suffizientes arztliches H andeln. P atientinnen koénnen sich fur oder gegen
medizinische Maflinahmen in Diagnostik und Therapie aussprechen oder sich auch fur

ein aWissehmWol | end entschei den. Damit Patientinnen
einer wirksamen Ei nwi Inlsiegnutredgn kdr@nénn dind bestehéndec o
Informationsdefizite durch den Arzt auszugleichen. Dem personlichen Gespréach
zwischen Patientin und Arzt kommt als Grundlage fir eine vertrauensvolle und
respektvolle Verstandigung eine besondere Bedeutung zu. Die pa rtizipati ve
Ent scheidungsfindung hat dabei einen hohen Stell el
Aufklarung durch den Arzt sollte umfassend, wahrheitsgemaR, vollstandig hinsichtlich

Art der MaRnahme, Zweck, Nutzen und Risiken und insbesondere verstandlic h (u. a.
Angaben von Haufigkeiten statt Relativprozenten) erfolgen [61, 62]. Die individuelle
somatische, psychische und so ziale Situation, das Alter und die Komorbiditaten der
Patientin sind im Rahmen der Gespréachsfuhrung zu berlcksichtigen. Dabei sind die
Angste und Sorgen, die spezifischen Belastungen, insbesondere jedoch auch der
Informationsbedarf der Pat ientin, ihre Beha ndlungserwartungen und ihre Préferenzen
vom Arzt direkt anzusprechen [63-66]. Dem Wunsch der Patientin, das Gesprach oder
auch weitere Gesp rache gemeinsam mit einer ~ Vertrauensperson (Partner, Angehdrige,
Patientenvertreterinnen) zu fihren, ist nachzukommen. Die &rztliche Aufklarung der
Patientin sollte Informationen tber die Krankheit, erhobene Untersuchungsergebnisse,

den bisherigen Behandlu ngsverlauf, Diagnose - und Therapieoptionen einschlielich der
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4.2.

4.3.

EK

4.4.

EK

4.5.

EK

4.6.

EK

zu erwartenden Nebenwirkungen sowie die Einschatzungen tber die damit verbundenen
Prognosen und den Einfluss auf die Lebensplanung und -qualitat der Patientin umfassen
[67-69]. Flankierend, unterstitzend und hilfreich fur eine Entscheidungsfindung der
Patientin sind die Bereitstellung und der Zugang zu schriftlichen Informationen [70, 71].

Empfehlung 4.2. wurde von der S3  -Leitlinie Mammakarzinim (Version 3.0, 2012) ohne
Modifikationen adaptiert.

Diagnosemitteilung
Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

9 Ausdruck von Empathie und aktives Zuhéren,

9 direktes und einfiihlsames Ansprechen schwieriger Themen,

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

9 Strategien, um das Verstandnis zu verbessern (Wiederholung,
Zusamme nfassung wichtiger Informationen, Nutzung von Graphiken u. a.),

1 Ermutigung, Fragen zu stellen,

{1  Erlaubnis und Ermu tigung, Gefiihle, vor allem Befiirchtungen und Angste,
auszudriicken,

1  weiterfihrende Hilfe anbieten.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018
Im &rztlichen Gespréach sollen die individuellen Préferenzen, Bedurfnisse, Sorgen und
Angste der Patientin eruiert und beriicksichtigt werden. Wenn eine Patientin daf tr

mehrere Gesprache benétigt, soll das Angebot zu weiteren Gesprachen
bestehen.
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4.7.

EK

4.8.

EK

4.9.

EK

Die Erkrankung an eine  m Eierstockkrebs ist kein Notfall! Der Patientin muss zu jedem
. Zeitpunkt ausreichend Zeit fur ihre Entscheidungsprozesse eingerdumt werden!

wahrheitsgemaf informieren, ohne Inhalte zu verharmlosen; trotzdem soll der Hoffnun

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

Der Patientin sollte eine psychosoziale und psychoonkologische Unterstiitzung bei
psychischen, sexuellen oder partnerschaftlichen Problemen angebotenwerden.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

Die Patienti n soll auf die Mdglichkeit, Selbsthilfegruppen zu kontaktieren,
hingewiesen werden.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

Die Empfehlungen basieren auf dem Konsens der beteiligten Experten. Einige der
Empfelungen (4.5 -4.9) wurden von der S3-Leitlinie Mammakarzinim (Version 3 .0, 2012)
ohne Modifikationen adaptiert.

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 Gespréach bzw.

die Gesprache einbezogen werden sollen. Das Gesprach sollte in fir die Patientin
verstéandlicher und ihrem Auffassungsvermégen angemessener Form und in
angemessenem Rahm en stattfinden [61, 62]. Der Arzt muss seine Patientin

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 folgende n
Grundprinzipien einer patientenzentrierten Kommunikation erfolgen [72-76]:

A Ausdruck von Empathi e und aktives Zuhéren

A direktes und einfiinlsames Ansprechen schwieriger Themen

A wenn mdglich, Vermeidung von medizinischem Fachvokabular, ggf. Erklarung
von Fachbegriffen

A Strategien, um das Verstandnis zu verbessern  (Wiederholung,
Zusammenfassung wichtiger | nformationen, Nutzung von Graphiken u. a.)

A Ermutigung, Fragen zu stellen

A Erlaubnis und Ermutigung, Gefiihle, vor allem Befiirchtungen und Angste,
auszudriic ken

A weiterfihrende Hilfe anbieten (siehe Kapitel 10.2 Psychoonkologie )
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Aufklarung uber die Beh andlung

Der aufklarende Arzt sollte die Empfehlungen fiir eine spezielle Be handlungsform,
insbesondere wenn eine patientinnenbezogene und konsensusbasierte
Behandlungsempfehlung einer interdisziplinaren Konferenz vorliegt, erlautern und die
Prinzipien der Behandlun g, deren Nutzen und Risiken darstellen. Alternative
Behandlungsfor men, die im Rahmen einer Teilnahme an einer klinischen Studie fur die
Patientin infrage kommen, sind zu erklaren. Im Gesprach sind Auswirkungen auf die
Lebensfihrung der Patientin und ihre L ebensqualitat zu erdrtern. Insbesondere sollten
bei der Aufklarung  pramenopausaler Frauen der Einfluss der Therapie auf die Fertilitat,
Sexualitat und eine vorzeitige Menopause Bestandteil der Aufklarung sein.

Die Patientin muss Uber die Notwendigkeit der onkologischen Nachsorge, uber
Rehabilitation, soziale, finanziell e und psychoonkologische Unterstitzung informiert
werden. Fur die oben genannten Bereiche (Rehabilitation, Sozialberatung,
Psychoonkologie) sind bei Bedarf weiterfihrende fachliche Beratunge n zu empfehlen
und in die Wege zu leiten. Jede Behandlung erforder t die Mitwirkung der Patientin.
Aspekte, die im Bereich der Eigenverantwortung liegen, sind anzusprechen.

Als Inhalte eines Therapieaufklarungsgespréchs sollten in jedem Fall folgende Punkte
berlcksichtigt werden:

A operative Therapie: Das Operationsergebnis stellt den starksten

Prognosefaktor dar 0 dieses Ziel wird am ehesten in spezialisierten Zentren

mit Expertise erreicht - Mdglichkeit der eventuellen Anlage eines Anus prater,

aber auch der Option einer fertilitatserhaltenden Operation
A systemische Therap ie: Prinzipien und die angestrebten Behandlungsziele einer
adjuvanten oder palliativen Therapie, Dauer und die Durchfiihrung der
Therapie, ihre Nebenwirkungen und mdgliche Spatfolgen sowie Ub er die
Behandlungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen
Teilnahme an ki inischen Studien, Prinzipien und angestrebte Behandlungsziele
Dauer und Durchfihrung der Therapie; bisher bekannte Wirkungen und
Nebenwirkungen, Besonderheiten (Monitoring, zusétzliche Malna hmen,
Mitwirkung, Datenspeicherung und -verarbeitung)
Sonstige: M6 glichkeiten der Prophylaxe und Behandlung therapiebedingter
Nebenwirkungen (z. B. vorzeitige Menopause, Emesis, Neurotoxizitét,
Lymphédem etc.), Notwendigkeit der Nachsorge, Mdglichkeiten de r
Rehabilitation, psychoonkologische Unterstiitzung sowie Leistunge n der
Selbsthilfegruppen, Aspekte der Eigenverantwortung und Mitwirkung (z. B.
Mitteilung von Symptomen und Problemen, Therapiecompliance) [77-79]

>

S

Der Arzt h at die individuelle somatische, psychische und soziale Situation, Alter und

Komorbiditaten der Patientin im Rahmen der Gesprachsfuhrung zu bericksichtigen.

Angste, Sorgen, Belastbarkeit, Informa  tionsbedarf, Behandlungserwartungen und die

Praferenzen der Pa tientin sind vom Arzt anzusprechen [64-66, 80]. Hierzu zahlt auch,

dass Patientinnen (manufdfadl mglkee® Wmdeowsuchungser g:¢
Behandlungsverlauf informiert werden (Rickversicherung) und prognostische

Informationen erhalten (Lebensplanung) [67-69].

Sie kann eine MalRnahme 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 Anspru ch auf Kopien von Untersuchungsunterlagen, z. B.
Arztbriefen. Grundséatzlich haben Patientinnen das Recht, Arzt und Krankenhaus frei zu
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wahlen und zu wechseln sowie eine zweite Meinung einzuholen ( siehe Information des
Bundesministeriums fir Gesundheit ).

Patientinnen sind im Wunsch nach weiteren Informationen und in ihren
Beteiligungswiinschen zu bestarken und sollen durch direkte und pra ktische
Hilfestellungen unterstitzt werden [70, 71, 81]. Hierzu z&ahlen Hinweise auf schriftliche
Informationen (insbesondere Patientinnenleitlinien und Entscheidungshilfen), Adressen

von Selbsthilfegruppen, Hotl ine, Internetadressen und der Hinweis, eine eigene
Patientinnenakte/Krankengeschichte ~ zu  fihren (siehe  hierzu  auch die
Patientinnenleitlinie zum Ovarialkarzinom unter: https:/ /www.leitlinienprogramm -
onkologie.de/patientenleitlinien/ ). Der Wunsch nach Information und die Einbeziehung
in medizinische Entscheidungen sind bei betroffenen Patientinnen sehr unterschiedlich

und kdnnen sich Uber die Zeit verédndern [82-84]. Daher ist der Wu nsch und der Umfang
der Informationsvermittlung sowie die Einbeziehung in medizinische Entscheidungen
wahrend der gesamten Diagnose -, Behandlungs - und Versorgungskette am Bedrfnis der
Patientin auszurichten (in Anlehnung an die S3 -Leitlinie Mammakarzinom  [85], Kapitel:
Kommunikation).
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5. Genetik, Pravention und Risikofaktoren
5.1. Genetik
5.1. Evidenzbasie rte Empfehlung neu 2018

Empfehlungsgrad  Patientinnen mit der Diagnose eines Ovarialkarzinoms sollen tiber das Risiko einer
A hereditaren Erkrankung aufgeklart und eine genetische Testung angeboten werden.

Level of Evidence Primarstudien: [86]

2+

Ein etablierter Risikofaktor ist die familiare Haufung bestimmter Tumoren, die oftmals

mit einem frilheren Erkrankungsalter als in der Normalbevolkerung einhergeht. Viel e

seltene genetische Stérungen kénnen das Risiko flr eine Krebserkrankung erhéhen, in

der Gynakologie sind inshesondere zwei Tumorsyndrome von besonderer Bedeutung:

das familiare Brust - und Eierstockkrebssyndrom (ahereditar.y
sy ndr o RBOE) und das familidre nichtpolypése Kolonkarzinomsyndrom (HNPCC,

aheredit goly porsars colorectal carci noma-Symipmdr o me 0
genannt). Die Diagnose einer genetischen Pradisposition bei familiarem Brust -
Eierstockkrebs - oder Lynch -Syndrom bietet die Chance einer individuellen Versorgung

von Frauen bzw. Familien mit erhdhtem Risiko fiir gynakologische Tumoren. Die
Mehrheit der genetischen Verdnderungen beim  familidren  Brust - und
Eierstockkrebssyndrom werden in den Genen BRCA1 und BRCA2 gefu nden. Darliber
hinaus gibt es noch weitere Risikogene wie z.B. RAD51C, BRIP1 u.v.a., die aber deutlich
seltener sind. Daher sollte eine genetische Testung als Paneltestung unter Einschluss

der bekannten Risikogene durchgefiihrt werden und nicht nur als allei nige BRCA1/2 -
Analyse.

Eine Studie der AGO Studiengruppe (AGO -TR1) hat 523 Patientinnen m it primérem oder
rezididiviertem  platinsensitivem  Ovarialkarzinom nach genetischer Beratung einer
Keimbahntestung auf deletdre Mutationen von Hochrisiko -Genen (ATM, BRCA1, BRCA2,
CDH1, CHEK2, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53 und die Lynch -Syndrom assoziier te
Gene MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) zugefiihrt. Die Rate an BRCA1/2 Mutationen lag
insgesamt bei 20.8 % und die Rate an Mutationen in Risikogenen bei insgesamt 25.8 %.
In we iteren Subgruppenanalysen zu Alter, Familienanamnese und histologischem Subtyp

zeigte si ch eine BRCA1/2 Mutationsrate von > 10 % in allen Untergruppen bis hin zu
31.6 % bei positiver Familienanamnese.  Unter Berlcksichtigung aller Risikogene lag die

Nachwei srate von deletdren Mutationen in den einzelnen Subgruppen zwischen 13.9 %
und 36 %[86]. Insgesamt konnte diese Studie, wie auch bereits andere vorherige Studie n
zeigen, dass klinische Parameter wie z.B. Alter oder Familienanamnese Kkeine
ausreichende diagnostische Aussagekraft besitzen , um das Vorhandensein einer

Mutation auszuschliessen [87-91].

Betont werden muss, dass die genetische Testung bzw. deren Ergebnisse nach dem
Wegfall spezifische r Therapieempfehlungen fur BRCA-Mutationstragerinnen (siehe
Anderungen in Kapitel ) keine therapeutische Relevanz flr die getestete Patientin,
sondern ggf. fur Angehdrige hat. Gleichwohl wurde von der Patientinnenvertretung eine
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starke Praferenz fur die genetische Testung und Informationen zu einer moglicherweise

bestehenden hereditéaren Erkrank ung formuliert. Dieses Informationsbedurfniss
begriindet (neben den vorgestellten Daten ) den starken Empfehlungsgrad der
Empfehlung.

Hervorzuheben ist ebenfalls , dass die Anderung der Empfehlung 5.1 Anpassungen der

aktuellen aVer ei nbar un gtssichoenungdma8riaiimen nach 8135 Abs.2 SGBV zur

Erbringung von molekulargenetischen Untersuchungen bei monogenen Erkrankungen
(Qualit2atssicherungsver ei nbrotwendigg mabhg |de Hiel Hostr genet i k
definierten Voraussetzungen auf der Leitlinienver sion 1. 0 (2013) basieren.

Hinbsichtlich der Beratung zur genetischen Testung sind die Vorgaben des
(inbesondere 8§ 9 und 10) zu beachten.

Gemald bestimmter Famil ienkons tellationen sollten Frauen mit Verdacht auf das
Vorliegen eines Lynch -Syndroms (siehe ) Uber die Mdglichkeit einer genetischen
Testung informiert werden. Daher soll bei allen Patientinnen mit Ovarialkar zinom d ie
Moglichkeit einer genetischen Testung gepruft werden. Mit dem Lynch -Syndrom sind
Veranderungen in den Mismatch -repair -Genen (MLH1, MSH2, MLH3, MSH6, PMS2)
assoziiert.

Eine Testung gesunder Angehdériger ist nur dann indiziert, wenn bei der Indexper son der
Familie eine pathogene Mutation gefunden wurde. Steht keine Indexperson zur
Verfligung, ist eine genetische Untersuchung gesunder Angehdriger ersten Grades oder
bereits verstorbener Indexpersonen gerechtfertigt, wenn eine Hochrisikosituation
vorlieg t. Dies e liegt vor, wenn, mittels Berechnung durch ein kommerziell erhéltliches
Risikokalkulationsprogramm, bei der zu untersuchenden Person eine empirische
Mutationswahrscheinlichkeit von gréRer/gleich 10% fir ein Hereditary Breast Ovarian
Cancer Syndrome (HBOC) vorliegt.
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Tabelle 6: Kriterien zur Durchfihrung einer HNPCC -Analyse bei einer Indexperson der Familie

[92].

Amsterdam -ll-Kriterien

1

= =4 =4

1

Mindestens drei Familienangehdrige mit histologi sch gesichertem kolorektalen Karzinom
oder einem Karzinom des Endometriums, Dunndarms oder Urothels (ableitende
Harnwege/Nierenbecken) und

ein Angehdriger ist mit den beiden anderen erstgradig verwandt,

FAP (familiare adenomattse Polyposis) ist ausgeschlos  sen,

wenigstens zwei aufeinanderfolgende Generationen sind betroffen,

bei mindestens einem Patienten Diagnosestellung vor dem 50. Lebensjahr.

Modifizierte Bethesda  -Kriterien

il

Kolorektales Karzinom, das bei einem Patienten diagnostiziert wurde, der jinger al s 50
Jahre ist.

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

Kolorektales Karzinom mit MSI  -H-typischer Morphologie (Auftreten einer intratumoralen

|l ymphozyt32aren I nf-iikeake®hona€r oimgrd ligeDifferenzisring g e
oder medullares Wachstumsmuster, diagnostiziert bei einem Patienten jinger 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 unabhéngig vom Erkrankungsalter.

Nach aktuellen Schatzungen & beruhend auf populat ionsb asierten Daten & haben
Tragerinnen einer BRCA1 -Mutation bis zum 69. Lebensjahr ein kumulatives Risiko von

46 865 % fur Brust - und 39 % fiur Eierstockkrebs. BRCA2 -Mutationstragerinnen erkranken
mit einer Wahrscheinlichkeit von etwa 45 % mit einem zudem s péateren mittleren
Erkrankungsalter an einem Mammakarzinom. Gleichzeitig ist bei BRCA2 -Mutationen die
Wabhrscheinlichkeit fir ein Ovarialkarzinom mit 11 822 % erheblich niedriger. Diese Daten
relativieren scheinbar die zundchst hohen Penetranzdaten (bis zu 80 % fur ein
Mammakarzinom, 23 054 % 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 -
Mutationstr &gerinnen wurde durch mehrere Publikationen des internationalen CIMBA -
Konsortiums (Consortium of Investigators on Modifiers of BRCA1/2) mittlerweile
bestatigt [93-95]. Frauen mit einer MSH2 - oder M LH1-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
[96-101].

Definition von Qualitatsanforderungen

Das Gesetz U ber genetische Untersuchungen beim Menschen (GenDG) regelt die

Voraussetzungen fiir genetische Untersuchungen an def inierten Risikopopulationen wie
auch an den mit hohem Risiko behafteten Angehdrigen [102]. Darunter fallen die
Durchfuihrung der genetischen Analysen | die Verwendung genetischer Proben und der
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Ergebnisse der genetischen Untersuchung und die genetische Beratung [102]. Dies
betrifft sowohl die Qualifikation der mit der genetischen Diagnostik befassten Personen
und Institutionen als auch die Ablaufe zwischen Arz t, Patient und Labor.

Die Qualitatsanforderungen der entsprechenden Labore zur Durchfiihrung der
molekulargenetisch en Analysen regelt die RiliBAeK (kurz flr: Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen) . In der Richtlinie der Gendiagnostik  -Kommission (GEKO) des Robert -
Koch-Instituts wird die fir die genetische Berat ung erforderliche Qualifikation geregelt
[103]. Die entsprechenden Anforderungen fiir genetische Untersuchungen bei der
Risikopopulation s ind im Abschnitt B5 niedergelegt und sind bis zum 30. September

2013 von allen mit der D urchfihrung befassten Laboratorien zu erfiillen [104].
Empfehlungen zur Durchfiihrung der humangenetischen Diagnosti k wurden ebenfalls in
der S2-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flir Humangenetik und d es Berufsverbandes
Deutscher Humangenetiker festgelegt (
).

Auf der Internetseite der Deutschen Krebshilfe (

) sind insbesondere die Zentren in Deutschland aufge fuhrt, die
nach diesen Vorgaben anhand entsprechender Fallzahlen, Vertragen mit den Kass enund

langjahriger Erfahrung in kompetenter Art und Weise die Versorgung von Angehdrigen
dieser Risikopopulationen gewahrleisten [105].
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5.2.

Das Ovarialkarzinom  als meldepflichtige
Berufskrankhei t

Wenn eine Patientin mit einem Ovarialkarzinom anamnestische Hinweise auf eine
berufliche Exposition gegeniiber Asbest hat, ist der Arzt gesetzlich verpflichtet, den
begrindeten Verdacht auf eine Berufskrankheit an den Staatlichen Gewerbearzt oder den
zust andigen Unfallversicherungstrager zu melden.

Zur wissenschaftlichen Begrindung s  iehe
Berufliche Expositionsmaoglichkeiten, die der Gynékologe somit erfragen muss

In der Bundesrepublik Deutschland, welches Importland fiir Asbest war, wurden aus
Rohasbest zahlreiche Produkte hergestellt. Beispielhaft aufgefihrt seien die
Asbestzementindustrie, d ie Reibbelagindustrie, die Gummi -Asbest(IT) -Industrie, die
Asbestpapier -, -pappe n-, -dichtungs - und -filterindustrie, die Asbesttextilindustrie und

die Asbestkunststoffindustrie. Seit etwa 1980 ist der Verbrauch von Asbest deutlich
zuriickgegangen und wird  in den nachsten Jahren voraussichtlich auslaufen.

Dariiber hinaus werden bzw. wur den in den verschiedensten Gewerbezweigen
asbesthaltige Produkte eingesetzt, z. B. bei bestimmten Téatigkeiten im Hoch - und
Tiefbaugewerbe, Kraftfahrzeuggewerbe, Isoliergewerbe, im Luftungs -, Klima -, Heizungs -
sowie Fahrzeugbau.

Wichtige Gefahrenquellen fiir das Einatmen von Asbeststaub sind bzw. waren
insbesondere:

1 Asbestaufbereitung. Hierbei wird in Kollergangen, Prall - oder Schlagmihlen
entweder asbesthaltiges Muttergestein zer kleinert und/oder Rohasbest zu
starker aufgeschlossenen Faser n aufgelockert;

1 Herstellung und Verarbeitung von Asbesttextilprodukten wie Garne, Zwirne,
Bander, Schniire, Seile, Schlauche, Tucher, Packungen, Kleidung usw. Dabei
kommen Tétigkeiten wie Abfullen , Einwiegen, Mischen, Krempeln, Spinnen,
Zwirnen, Flechten, W eben und Zuschneiden vor. Auch das Tragen
unbeschichteter Asbestarbeitsschutzkleidung ist ggf. zu bertcksichtigen;

1 industrielle Herstellung und Bearbeitung von Asbestzementprodukten, speziell
wit terungsbestandiger Platten und Baumaterialien einschlieB3lich vorgefertigter
Formelemente, z. B. fiir Dacheindeckungen, Fassadenkonstruktionen, baulichen
Brandschutz usw.;

1 Bearbeitung und Reparatur der vorgenannten Asbestzementprodukte, z. B.
Tatigkeiten wie  Sagen, Bohren, Schleifen usw. im Baustoffhandel oder
Bauhand werk;

1 industrielle Herstellung und Bearbeitung von asbesthaltigen Reibbelégen,
speziell Kupplungs - und Bremsbelagen;

1 Ersatz von solchen Reibbelagen, z. B. Tatigkeiten wie Uberdrehen, Schleifen,
Bohren, Frasen von Bremsbeldgen in Kfz  -Reparaturwerkstatten us  w.;

1 Herstellung, Anwendung, Ausbesserung und Entsorgung von asbesthaltigen
Spritzmassen zur Warme -, Schall - und Feuerddmmung (Isolierung);

1 Herstellung, Verarbeitung und Reparatur von saure - und h itzebestandigen
Dichtungen, Packungen usw., z. B. im Leitungs  bau der chemischen Industrie;

1 Herstellung, Be - und Verarbeitung von Gummi  -Asbest(IT) -Produkten;

1 Herstellung, Be - und Verarbeitung asbesthaltiger Papiere, Pappen und
Filzmaterialien;

1 Verwendung vo n Asbest als Zusatz in der Herstellung von Anstrichstoffen,
FuRbodenbelagen, Dichtungsmassen, Gummireifen, Thermoplasten,
KunststoffharzpreBmassen usw.;
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Level of Evidence
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1 Entfernen, z. B. durch Abbrucharbeiten, Reparaturen usw. sowie Beseitigung der
vorgenannten asbesthalti gen Produkte.
AuBerdem enthalten verschiedene Minerale, z. B. Speckstein (Talkum), Gabbro, Diabas
usw. geringe Asbestanteile, u.  a. als Tremolit und Aktinolith. Sie kénnen infolgedessen
Uiber eine Mischstaubexposition zu Asbestrisiken fihren.
Ist die Arbeit sanamnese hinsichtlich einer der genannten oder &hnlicher Tat igkeiten
positiv, ist eine Berufskrankheiten  -Verdachtsanzeige zu erstatten.
Diese erfolgt auf dem amtlichen Formular:
Pravention
Evidenzbasiertes Statement geprift 2018
Die bilaterale Salpingo -Oophorektomie ist die effektivste Methode zur Senkung des
Erkrankungsrisikos und der Mortalitat bei hereditarem Ovarialkarzinom.
Leitlinien: SIGN[4], Australian [5]
Primarstudien: [16, 96, 98-101, 106 -118]
Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Frauen mit nachgewiese ner BRCA1/2 -Mutation sollten Uber die Méglichkeit einer
prophylaktischen bilaterale n Salpingo -Oophorektomie beraten werden.
Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [16, 96, 98-101, 106 -118]
Bilaterale Salpingo -Oophorektomie (BSO)
Bei Patientinnen mit Mutationen von BRCA1 oder BRCA2 kann durch eine bilaterale
Salpingo -Oophorektomie  (BSO) das Erkrankungsrisik o fir ein Ovarial - oder
Tubenkarzinom um 80 bis> 90 % gesenkt werden [106 -109 ]. Keine andere Methode hat
bislang eine vergleichbare Effektivitat gezeigt. Fir nicht mutierte Pat ientinnen gilt dies

nicht [119].

Patientinnen mit nachgewiesener BRCA -Mutation oder anderer Risikokonstellation (siehe
Kapitel 5) sollten beziiglich einer prophylaktischen BSO berat en werden [117, 118].

Da Tumoren generell auch unt  er 34 auftreten kdnnen, kann eine generelle Aussage zum
Zeitpunkt nicht getroffen werden [117, 118]. Eine Auswertung von 2104 Frauen mit
BRCAMutation unter 40 Jahren, zeigte auch fir diese Alt ersgruppe ein deutlich
reduziertes Mortalitatsrisiko bei Frauen mit prophylaktischer BSO (0.30, 95% Kl 0.19 -
0.49) [117]. Aufgrund dieser Daten wird eine feste Altersgrenze fiir die Beratung (wie in
Version 1 noch der enthalten) nicht mehr empfholen.
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Der geeignete Zeitpunkt fu r den prophylaktischen Eingriff liegt bei BRCA1 -
Mutationstragerinnen ab einem Alter von 35 840 Jahren und bei BRCA2 -
Mutationstragerinnen ab einem Alter von 40 045 Jahren und sollte auch die
Familienanamnese und hier insbesondere das jungste Alter bei Diagnos e eines
Familienmitglieds sowie den Kinderwunsch ber tcksichtigen [5]. Bei
Mutationstragerinnen ist dabei zu beachten, dass durch eine prophylaktische BSO in der
Pramenopause das Risiko fur ein Mammakarzinom um ca . die Halfte reduziert werden
kann [106-108].

Die bilaterale BSO in der Pramenopause kann zu einem schnellen Einsetzen
klimakterischer Beschwerden flihren . In einer prospektiven Kohorte von 462
Patientinnen mit BRCA1/2 -Mutation und ohne Ovarial - oder Mammakarzinom wurde
gezeigt, dass eine kurzfristige Hormontherapie (HT) zur Behandlung klimakterischer
Beschwerden nicht den prophylaktischen Effekt einer BSO beeinflusst [120]. Die
onkologische Sicherheit einer HT bei adnektomierten Mutationstragerinnen ist aufgrund

der Ergebnisse dieser kleinen Studie nicht bewiese n. Esist allerdings zu bertcksichtigen,
dass eine Ovarektomie pramenopausaler Frauen u. a. zu einer Erhéhung des  Risikos fiir
Herzinfarkte und osteoporosebedingter Frakturen fiihrt, sodass die HT neben der
Behandlung klimakterischer Beschwerden auch mit pra ventivem Ziel erwogen werden
sollte [112, 121].

Studien zeigen, dass bei ca. 2,3 % der Mutationstrédger innen im Rahmen der BSO
Ovarialkarzinome als Zufallsbefund entdeckt werden [106, 109, 117, 122].

Der Vergleich von Risikopatientinnen mit oder ohne BSO zeigt keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich der Lebensqualitét, allerdings eine verringerte An gst und
verbesserte Wahrnehmung des Ovarialkarzinomrisikos auf der einen, aber eine
Verschlechterun g der hormonabhangigen Beschwerden und Sexualfunktion auf der
anderen Seite nach BSO [113].

Bei jliingeren Patientinnen, die sich zu einer BSO entschlieRen, sollten vor dem Eingriff
Uber fertilitatserhaltenden MaRnahmen informiert werden.

5.3.1. Prophylaktische b ilaterale Salpingektomie

Die alleinige bilaterale Salpinge ktomie hat ebenfalls einen risiko  -minimierenden aber
niedrigeren protektiven Effekt [123, 124].

Der Nachweis von Karzinomvorstufen in den Tuben hat in der Praxis zu einer
groCz¢gigen I ndikationsstellung der aopportuni stis
einer Hysterektomie gefiihrt. Hinweise auf eine hohere Morbiditat liegen nicht vor, die

Rate an spater notwe ndigen operativen Eingriffen erscheint deutlich geringer als bei

Belassen der Tuben.

Zum Thema der prophylaktischen (opportunistischen, inzidentellen) Salpingektomie im
Rahmen gynékologischer -geburtshilflicher Operationen haben DGGG, OEGGG und SGGG
unters chiedlich Stellung genommen. Die AGO Ovar (Deutschland) hat 2015 befund en,
dass eine generelle Empfehlung der opportunistischen Salpingektomie anhand
wissenschattlicher Daten nicht ausgesprochen werden kénnte [123-125].

Hingegen hat die AGO/OEGGG 2015 dezidiert empfohlen, entsprechenden Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung vor einer entsprechenden gynakologischen
Operation, einem Kaiserschnitt oder einer Tubensterilisation die Mdglichkeit der
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

prophylaktischen Salpingektomie anzubieten [126] ( ). Die SGGG
hat keine Empfehlung zu diesem Thema formuliert.

Risikofaktoren

Orale Kontrazeptiva (OC)

Beobachtungsstudien konnten zeigen, dass die Anwendung oraler Kontrazeptiva (OC)

zur Senkung des Ovarialkarzinomrisikos fiihrt. B ei Frauen, die jemals OC angewendet
haben, fand sich eine Risikoreduktion von ca. 40 %. Diese Risikoreduktion persistiert
mindestens 10 Jahre [127]. In einer umfangreichen Re -Analyse der Daten z um
Zusammenhang zwischen Ovarialkarzinomrisiko und OC -Anwendung konnte gezeigt
werden, dass bereits eine 1 - bis 4 -jahrige Anwendung d as relative Risiko (RR) senkt, RR
0,78 (95 % CI 0,7380,83). Nach 15 - und mehrjahriger Anwendung lag das RR bei 0,42

(95 % 4 0,36 80,49). Die Risikoreduktion fand sich bei allen histologischen Subtypen bis

auf muzinése Karzinome [128]. Die Risikoredukti on persistiert mehr als 30 Jahre,

verringert sich aber Uber die Zeit. Derzeit ist unklar, ob substanz - und dosisabhangige
Effekte von OC auf das Ovarialkarzinomrisiko vorhanden sind [129, 130].
In einer grof3en 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 % CI 0,33080,75) [131].

Sterilisation

In einer umfangreichen Metaanalyse wurde die Wirkung der Tubenligatur auf das
Ovarialkarzinomrisiko untersucht. Der Eingriff flhrte zu einer Senkung des
Ovarialkarzinomrisikosum 34 % (RR auf 0,66; 95 % CI 0,60 80,73). Das Risiko war fur alle
hist ologischen Subtypen bis auf muzindse Karzinome nachweisbar. Die Risikoreduktion
anderte sich nicht tber die Zeit der Nachb eobachtung von mindestens 14 Jahren [132].
Derzeit ist nicht eindeutig geklart, ob sich die Risikoreduktion auch bei BRCA1/2 -
Mutationstrégerinnen nachweisen lasst. In einer umfangreichen Kohortenstudie wurde

eine signifikante Risikoreduktion fur BRCA1 -Mutationstragerinnen nachgewiesen, RR
0,42 (95 % C10,22060,80) [133, 134].

Hormontherapie in der Peri - und Postmenopause

Metaanalysen zeigten eine Steigerung des Ovarialkarzinomrisikos bei Anwendung einer
Hormontherapie (HT). D as RR einer Ostrogen -Therapie (ET) wurde in einer Metaanalyse
mit 1,11 (95 % CI 1,02681,21), einer Ostrogen -Gestagen -Therapie ( EPT) mit 1,28 (95 % CI
1,18 81,33) angegeben. In der randomisierten, kontrollierten WHI -Studie war das RR im
EPTArm auf 1,58 (95 % CI 0,77 83,24) erhdht, d. h. 4 Ereignisse bei EPT versus 3
Ereignisse bei Placeboanwendungen pro 10 000 Frauen pro Anwendungsjahr. Dieser
Effekt war nicht signifikant  [135]. In der Milion Women Study war das relative
Ovarialkarzinomrisiko nach HT 1,20 (95 % CI 1,0201,32). Das relative Mortalitatsrisiko
lag bei 1,23 (95 % CI 1,0901,38). Es wurden keine Unterschiede in Abhangigkeit der
Anwendungsform gefunden. B ei den epithelialen Tumoren war das Risiko serdser, aber
nicht muzindser, endometroider oder klarze liger Karzinome erhdht [136]. Die bisher
gréRte prospektive Studie mit iber 900 000 Frauen zeigt sowohl firdi e ET als auch die
EPT ein erhdhtes 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 dem der

Nicht -Anwenderinnen [137 -139].
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5.4.4.

5.4.5.

5.4.6.

Menarche - und Menopausenalter

Bisher wurde kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Menarche - bzw.
Menopausenalter und Ovarialkarzinom festgestellt [140-142].

Paritat und Lak tation

Paritat und Laktation sind invers mit dem Risiko fiir serése Ovarialkarzinome assoziiert
[143]. Demgegenuber wurde Infertilitst mit einem erhéhten Risiko fiir ein
Ovarialkarzinom in Zusammenhang gebracht [144].

In zwei Kohortenstudien wurde im Gegensatz zu frilheren Untersuchungen kein Effekt

der Anwendung von Clomifen oder Gonadotropinen auf das Ovarialkarzin omrisiko
beoba chtet [145, 146]. Brinton et al. fanden nur nach Beobachtungszeiten von 15 oder
mehr Jahren e ine Risikosteigerung. In der bisher groéBten publizierten Studie mit
insgesamt 54 362 Frauen wurde lediglich Nulliparitdt als relevanter Risikofaktor
identifiziert, nicht jedoch zur Ov ulationsinduktion angewendete Medikamente. Trotz des
Umfangs dieser Studi e 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 Beobachtungszei ten lasst sich eine Risikoerhéhung fir das
Ovarialkarzinom somit nicht si  cher ausschlieRen [147].

Body -Mass -Index (BMI)

Eine umfangreiche Metaan alyse, in die 28 Studien einbezogen wurden, konnte zeigen,
dass Adiposita s im Erwachsenenalter mit einem erhéhten Risiko fur ein Ovarialkarzinom
assoziiertwar, RR1,3(95 % Cl1,161,5) [148]. Jungere Beobachtungsstudien haben diese
Daten unterstiitzt. Interessanterweise ist das Risiko eines erhéhten BMI bei Anwendung
einer HT weniger ausgepragt, sodass mdoglicherweise & hnliche Mechanismen fir die
Risikosteigerung verantwortlich sind [149-151].

Weiterfiihrende Literatur zu Genetik, Pravention und Risikofaktoren:

[152-240]
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6.1.

6.1.1.

6.1.2.

Pathologische Diagnostik und
Prognosefaktoren

Die 2014 erschienene WHO -Klassifikation der Tumoren der weiblichen
Reproduktionsorgane brachte zahlreiche Verénderungen, die insbesondere das
Ovarialkarzinom, einschlieBlich dem Tubenkar zinom u nd dem Karzinom des
Peritoneums, betreffen. Diese beziehen sich auf die Genese, Histopathologie, und
Tumorbiologie und sind auch fiir die Therapie von gro3er Bedeutung [241].

Bei gleicher Genese und Histomorphologie werden die Karzinome von Ovar, T ube und
Peritoneum nach WHO und FIGO nun gemeinsam klassifiziert. Die exakte Lokalisation

des Tumorursprungs wird durch das entsprechende Suffix angegeben (siehe

bis ). Die Aktualisierung der TNM  -Klassifikation (8. Auflage) nach UICC erfo  Igte
2017 [242].

Veranlasst durch die oben angegebenen Anderungen werden im Folgenden die Tumoren
von Ovar, Tube und Per itoneum gemeinsam abgehandelt.

Einteilung der  Tumoren von Ovar, Tube und
Peritoneum

Von Kurman und Shih wird eine duale Einteilung der (Ovarial -)karzinome vorgeschlagen
[243]. Typ I|-Tumoren (circa 25 % aller Ovarialkarzinome) sind haufig auf das Organ
begrenzt, entwickeln sich lber definierte Vorstufen (low -grade serdse Karzinome,
endometrioide Karzinome, seromuzindse Karzinome, muzinése Karzinome, klarzellige
Karzinome sowie maligne Brennertumoren). Bei den Typ Il -Karzinomen (circa 75 % aller
Ovarialkarzinome) hingegen handelt es si  ch um hoch -maligne Tumore. Sie wachsen
schnell, verhalten sich aggressiv un  d werden meist erst spat diagnostiziert (high -grade
serdse Karzinome, alle gemischten Karzinome mit Ausnahme des seromuzinésen Typs

und alle Karzinosarkome). Insgesamt ist der Typ | | fir circa 90 % der Mortalitat bei
Ovarialkarzinomen verantwortlich.

Sero ses Karzinom

Nach der aktuellen WHO -Klassifikation werden die haufigen serdsen Karzinome nur noch

in low -grade (LGSC) und high -grade (HGSC) serése Karzinome eingeteilt. Urséchlich
hierfur sind klinische und molekularpathologische Studien, die dokumentierte n, dass es
sich bei diesen Tumoren nicht um ein morphologisches Spektrum im Sinne einer
weiteren Dedifferenzierung, sondern um zwei verschiedene Tumorentitdten handelt.

Diese duale Tumorigenese zeigt dabei die Entstehung der LGSCs (ber eine BRAF - oder
KRASMutation, hingegen die der HGSCs Uber eine p53 -Mutation. Ein Ubergang eines
LGSC in ein HGSC ist moglich, jedoch  selten. Diese neue Einteilung setzt ein zweistufiges
Graduierungssy stem voraus, welches die Kernanaplasie und im zweiten Schritt die
Mitoserat e berucksichtigt [244].

Muzinoses Karzinom

Als muzindses Karzinom wird nu  r dasjenige Karzinom klassifiziert, das ausschlie3lich
Epithel vom gastralen oder intestinalen Typ aufweist. Diese Karzinome weisen ebenfalls

meist eine BRAF - oder KRAS-Mutation auf , werden haufig im Frihstadium diagnostiziert

und zeigen oft ein Kontinuum von benignen Zystadenomen Uber Borderlinetumoren zu
invasiven Karzinomen [241]. Fiur muzindse Karzinome gibt es kein etabliertes Grading -
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6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

Schema, sie werden jedoch in der Praxi s haufig in Anlehnung an die Regeln fir
endometrioide Karzinome gradiert. C  harakteristischerweise liegen zwei unterschiedliche
Wachstumsmuster, die in ein und demselben Karzinom auch nebeneinander bestehen
kdnnen, vor. Das expansive invasive Muster ist gek ennzeichnet durch eine massive,

labyrinthartige, teils kribriforme Drisenpr oliferation mit &Aulerst sparlichem
Stromaanteil. Das seltenere destruktive, stromainvasive Wachstum hingegen weist
atypische Drusen, Epithelnester oder Einzelzellen auf, begleitet v on einer deutlichen

desmoplastischen Stromareaktion. Besonders bei diesem W achstumsmuster sollte eine
metastatische Infiltration ausgeschlossen werden. Eventuell kann hierbei eine
ergdnzende immunhistochemische Untersuchung hilfreich sein: PAX -8 ist nur in  einem
Teil der Falle positiv. Diffuse Expression von Zytokeratin 7 bei gle ichzeitiger schwacher
Expression von Zytokeratin 20 und CDX2 sprechen trotz einer PAX -8-Negativitat fur ein
priméres Ovarialkarzinom. Hingegen spricht eine starke CDX2 - und CK20 -Positivitat bei
schwacher CK7 -Positivitat fir eine metastatische Infiltration durch ein Karzinom des
Gastrointestinaltraktes.

Seromuzindses Karzinom

Hierbei handelt es sich um eine neue Tumorentitat, die in mindestens 10 % des gesamten
Epithels zwei oder mehr  Typen Milllerscher Differenzierung aufweist. In diese Gruppe
gehdren auch d ie ehemaligen muzindsen Karzinome vom endozervikalen Typ.
Pathogenetisch sind etwa ein Drittel dieser Tumoren mit einer oft atypischen
Endometriose vergesellschaftet und weisen glei chzeitig einen Verlust der ARID1A -
Expression, welche mit einer ARID1A -Mutation korreliert, auf. Aufgrund dieser
Ergebnisse wird ein Zusammenhang zu Karzinomen vom endometrioiden und
klarzelligen Typ angenommen  [245].

Besonderheit:

Andere gemischte Karzinome (z.B. serés high -grade mit endometrioid) werden nach
ihrem pradominanten Typ graduiert. Die zuséatzliche(n) Komponente(n) kann/kénnen in
den Befund aufgenommen werden.

End ometrioides und klarzelliges Karzinom

Wie oben beschrieben, ist ein Teil de  r endometrioiden und klarzelligen Karzinome mit
einer Endometriose assoziiert. Eine atypische Endometriose sowie die assoziierten
Karzinome weisen identische ARID1A -Mutationen auf. Die Tumorgraduierung der
endometrioiden Karzinome entspricht dem der endome trioiden Karzinome des Uterus,
ist dreistufig und bertcksichtigt das Wachstumsmuster und die Kernanaplasie. Hingegen

gibt es fur die klarzelligen Karzinome kein gut validiertes Grad uierungssystem, so dass
sie nach wie vor alle als High -grade -Karzinome (G3) klassifiziert werden.

Undifferenziertes Karzinom

Hierbei handelt es sich um sehr seltene, meist erst im weit fortgeschrittenen Stadium
diagnostizierte Karzinome, die keinerlei Diff erenzierung aufweisen. Haufig handelt es
sich um groRBe, ausgedehnt nekrotische und hoch proliferative Tumormassen. Die
Tumorentstehung ist unklar, vermutlich wurden sie friher zumindest teilweise fiur
entdifferenzierte serfse Karzinome gehalten. Eine Assozi ation mit low -grade
endometrioiden Karzinomen deuteteve  ntuell in einem Teil der Falle auf eine Progression
eines endometrioiden Karzinoms hin.
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6.1.6.

6.1.7.

6.1.8.

Maligner Brennertumor

Diese Tumoren bestehen aus Epithel vom Transitionalzelltyp, &hnlich einem invasiven

Uroth elkarzinom. Tumoren sind nur dann als maligne Brennertum oren zu klassifizieren,
wenn sie eine histomorphologische Assoziation mit benignen oder Borderline -
Brennertumoren aufweisen. Alle anderen zumeist gering differenzierten Tumoren mit
transitionalzellige r Morphologie werden je nach Phanotyp den high -grade ser 6sen oder
endometrioiden Karzinomen zugeordnet. Die Entitdt des Transitionalzellkarzinoms

wurde komplett abgeschafft  [241].

Karzinosarkom
Synonym: maligner Mullerscher Mischtumor, MMMT

Diese Tumoren sind biphasisch und bestehen aus einer malignen ep ithelialen und
malignen mesenchymalen Komponente. Bei der epithelialen Komponente handelt es sich
haufig um ein high -grade seréses Karzinom. Die mesenchymale Komponente kann
homolog (mit Millerscher D ifferenzierung) oder heterolog (also nicht -Mdller’scher
Differenzierung - Rhabdomyosarkom, Chondrosarkom, Osteosarkom, selten auch
Liposarkom) sein.

Zusammenfassung der Graduierung der Karzinome

Tabelle 7: Zusammenfassung der Grad uierung der Karzinome entsprechend der WHO -

Histologie

Seros

Muzints

Seromuzinds

Klassifi kation von 2014 [246]

Graduierung Erklarung/Bemerkung
Low-grade - High -grade
(G 1) (G3)

- - - keine einh eitliche Graduierung

Endometrioid G1 G2 G3 analog dem Endometrium

Klarzellig - - G3 werden immer als G 3
klassifiziert

Maligner Brenner - - - keine Graduierung

undifferenziert

Karzinosarkom

- 5 - gelten als hoch maligne
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6.2. Fakultative Immunhistochemie
Zur differentialdiagnostischen Abklarung des Histotyps bei Karziomen von Tube oder
Ovar kann ein Panel von vier immunhistochemischen Farbungen ( Abbildung 1)

angewandt werden mit Nachweis von vier An  tigenen: p53, WT1, Napsin A,
Progesteronrezeptor. Daraus ergibt sich ein einfacher Algorithmus, mit dem in einer
gréReren kanadischen Studie 88,5 % aller Falle korrekt klassifiziert werden konnte n
(1559/1762). Bei Hinzunahme von den Markern pl6 und TFF3 ko nnten 90,8 %
klassifiziert werden  [247].

Tabelle 8: Immunhistochemische Phénotypen der haufigsten histomorphologischen Typen der
Ovaria lkarzi nome (validiert an 1762 Féallen [2471])

High -grade Endome - Klarzellig Muzinds Low -grade
serds trioid seros

WT1 96,7 % 10,1 % 0,9 % 0,6 % 98,4 %

TP 53, aberrant 93,9 % 14,9 % 11,8 % 61,3 % 0%

Napsin A 1,5% 8.2 % 91,8 % 3,4 % 0%

Progesteron -Rezeptor 36,6% 84,7 % 7,2% 3,8% 58,7%

¥ \;
_ N WT . aberrant
/ \,\+ / \\ [diffus oder negativ)
¥ “uy ¥ e
| Progesteronrezeptor | | klarzellig| |low-grade| | high-grade
- S seros seros
,
¥ y
| muzinﬁs| | endumetriuid|
Abbildung 1: Algorithmus zur Diagnose der Histotypen mit immunhistochemisc hen
Zusatzuntersuchungen
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6.3. Differentialdiagnose von muzinésen Tumoren
In der Differenzialdiagnose eines primaren muzinésen Tumors des Ovars, insbesondere
eines Borderlinetumors (atypischer proliferativer muzinéser Tumor) und einer

Metastasierung durch ein a nderweitig lokalisiertes muzindses Karzinom muss
insbesondere bei einem Tumorbefall der rechtsseitigen Adnexe eine ausreichende
Gewebeprobenentnahme gewahrleistet werden. Als extraadnexale Primartumoren
kommen dabei Tumoren desoberenundunteren Gl -Trakte s, einschlie3lich der Appendix
vermiformis (auch eine LAMN!), und der Zervix sowie des Endometriums in Betracht.

Immunhistochemische Untersuchungen kdnnen hier sehr hilfreich sein. Empfohlen wird
ein Panel aus CK7, CK20, CD x2, p16 und SATB2 ( Tabelle 9). Bei unklarer, z.B. dotartiger
Farbereaktion fur p16 wird eine angeschlossene HPV -Analyse empfohlen.

Tabelle 9: Empfohlenes Panel zur  Differenzialdiagnose eines priméaren muzindsen Tumors des

Ovars
Primartu mor CK7 CK20 CDx2 SATB2 pl6
Ovar + ) + o +/ -
Zervix TF (+) +) = i
Dickdarm (+) + + + -
Oberer Gl -Trakt ~ + + + +) -
6.4. Regressionsgrad nach ~ Chemotherapie

Es gibt derzeit kein etabliertes histologisches Regressionsgrading fur Ovarialkarzinome.

Vier Studi en, die bei fortgeschrittenen Ovarialkarzinomen die Tumorregression nach
neoadjuvanter Chemotherapie untersuchten, konnten eine Korrelation zwi schen
Ansprechbarkeit und Uberleben nachweisen (LIT). Dabei wurden aber unterschiedliche
Kriterien angewandt und  weder diese Kriterien validiert noch die Reproduzierbarkeit
Uberprift. Hingegen gibt es eine gréRere Studie, die eine Modifikation des
Dworaksy stems verwendet und derzeit von der International collaboration on Cancer
reporting (ICCR) empfohlenwird  [248, 249 ]. Dabei wird folgendes Verfahren angewandt:

1 Die Beurteilung wird an einem einzelnen HE  -gefarbten S chnittpraparat
durchgefihrt
1 Ein einzelner Tumorblock mit dem geringsten Ansprechen auf Therapie wird
ausgesucht
1 Die Menge an vitalem Tumor wird bestimmt
Ein dreistufiges System (s.u.) soll angewendet werden
1 Der Nachweis einer Fibrose kann fir die Kennzeich nung der ehemaligen
Tumorlokalisation hilfreich sein
o Ohne Tumornachweis spricht dies fiir eine Regression
0o In Verbindung mit Tumor handelt es sich hier eher um eine
tumorassoziierte Desmoplasie
o Fallsjedoch die Fibrose in Assoziation mit einer entziindlichen Reaktion
auftritt spricht dies fiir eine Regression
o Psammomkorperchen koénnen die ehemalige Tumorlokalisation
markieren und dort oft in groRer Anzahl auftreten

==
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1 Als Richtwert fiir einen Score 1 sollten > 95% des Tumors und fiir einen Score 3
< 5% vital sein

1 In bisherigen Studien, die dieses System anwandten, konn ten Unterschiede in
der Prognose nur fur diejenigen aufgezeigt werden, die Score 1 und Score 2 mit
Score 3 verglichen.

1 Bitte beachten, dass dieses System nur bei HGSCs angewandt wurde

Tabelle 10: Tumorregressionsgrad bzw. Score flr die Ansprechbarkeit einer Chemotherapie

Score

6.5.

6.5.1.

Kriterien Regressionsgrad
Uberwiegend vitale Tumorzellen mit minimalen Keines oder
regressionsassoziierten fibroinflammatorischen minimales
Veranderungen begrenzt auf wenige Foci Tumoransprechen
Multifokale oder diffuse regressionsassoziierte Partiales
fibroinflammatorische Veranderungen mit vitalen Tumoransprechen

Tumorzellen von diffusem, streifigem oder knotigem
Wachstum bis hin zur ausgedehnten Regression mit
multifokalem, jedoch leich t erkennbarem Residualtumor

Uberwiegend Regression mit wenigen, unregelmaRig Komplettes oder
verstreuten Tumoreinzelzellen oder kleinen nahezu komplettes
Tumorzellgruppen (jeweils < 2 mm) oder ohne Tum oransprechen

Residualtumor

Borderlinetumor en (BT)

Borderlinetumoren sind nicht - invasiv wachsende Neoplasien mit atypischer
Epithelproliferation, mehr als in benignen Zystadenomen und weniger als in invasiven
Karzinomen. Wie bei den invasiven Karzinomen werden sechs h istologische Subtypen

unterschieden: Der sergse (50 -55 %) und muzindse (40 -45 %) Subtyp sowie die sehr
seltenen endometrioiden, klarzelligen, seromuzindsen und Brenner BT. Alle Subtypen

der Borderlinetumoren werden synonym auch als atypische proliferative Tumoren (APT )
bezeichnet.

Als differenzialdiagnostische Grenze zwischen einem Zystadenom des Ovars und einem
Borderlinetumor wurde in der aktuellen WHO fir die serésen oder muzindsen Tumoren
die atypische Epithelproliferation von mehr als 10% des Gesamtep ithels festg elegt [241].

Serdser BT/ atypisch proliferierender seréser Tumor (APST)

Serdse Borderlinetumoren sind meist zystisch aufgebaut, groRer 5 cm, in circa 30%
bilateral und weisen haufig eine Oberflachenbeteiligung mit auf.

Der Begriff der Mikroinvasion bei serésen Borderlinetumoren  wird bei Nachweis von
kleinen (< 5 mm) epithelialen Zellgruppen im Stroma mit stark eosinophilem Zytoplasma
angewandt. Vermutlich handelt es sich um Zellen in Seneszenz, sie sind meist Ostrogen -
und Progesteronrez eptor positi v, weisen eine extrem niedrige Proliferation (Ki -67) auf
und haben keinen negativen Einfluss auf das Uberleben. Der Begriff des mikroinvasiven
Karzinoms sollte vermieden werden. Cave: Bei Nachweis von Zellgruppen, die
zytologisch zu einem low -grade Karzino m passen, muss die Gewebsaufarbeitung
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6.5.2.

6.5.3.

6.5.4.

deutlich ausgedehnt werden (im Zweifelsfall eine komplette histologische Aufarbeitung)
um ein vermutlich vorliegendes invasives Karzinom zu bestatigen.

Mikropapillare Variante des serdsen Borderlinetumors /

nicht -invasives low -grade seréses Karzinom

Aufgrund unterschiedlicher Genexpressionsprofile, dem hé&ufiger schon etwas
fortgeschrittenem Tumorstadium bei Erstdiagnose und klinisch insgesamt aggressiveren
Verhaltens wird die mikropapillare  Variante des serd sen Borderlinetumors nicht mehr
als eine besondere Wachstumsform der klassischen BTs, sondern als eigene Gruppe der

BTs klassifiziert. Diese Tumoren werden synonym als nicht -invasives low -grade serdses
Karzinom bezeichnet. Sie zeigen hist omorphologisch ein  mikropapillares Wachstum,
wobei flr die Diagnose gefordert wird, dass diese Papillen mindestens funf Mal so lang

wie breit sind, das nachweisbare Areal dieses Wachstums mindestens 5mm in einer
Dimension betrégt und die Zellatypien mehr a Is beim klassische n BT sind.

Bei geringeren Zellatypien und kleiner FocigréRe (< 5mm) dieses Wachstums zeigt sich
kein Einfluss auf die Prognose. Somit sind diese Falle nach wie vor als klassischer BT
(APST) zu klassifizieren.

Muzindser BT/ atypisch prolif erierender muzinbés  er Tumor
(APMT)

Muzindse Borderlinetumoren sind groRe, fast immer unilateral auftretende, FIGO -
Stadium | - Tumoren mit sehr guter Prognose. In 20% der Falle liegt ein Pseudomyxoma

ovarii mit Nachweis von zellfreiem Schleim im Stroma vor. Aufgrund der deutli chen
Tumorheterogenitat mit der Gefahr von okkulten Herden eines invasiven Karzinoms ist

ein grof3ziigiges Tumorsampling entscheidend. Dabei sollte bei Tumoren gréRer 10 cm

eine Gewebeprobe pro cm entnommen werden. Bei kleineren Tumor en wird gefordert
bei de r Gewebeentnahme auf die makroskopisch aufféalligen, eher soliden Abschnitte zu
fokussieren. Bei Vorliegen eines bilateralen Tumors sollte die Mdglichkeit eines
metastasierten Karzinoms unbedingt ausgeschlossen werden.

Muzindse Borde rlinetumoren mit Herden  einer schweren Zellatypie werden als ~ MBT mit
intraepithelialem Karzinom bezeichnet.

Muzinése Borderlinetumoren mit einem oder auch mehreren kleinen Herden (< 5 mm)

einer Stromainvasion mit gering - bis maRiggradigen Zellatypien werde n als MBT mit
Mikroinvas ion definiert. Bei Vorliegen von schweren Zellatypien hingegen missen diese

Féalle als mikroinvasives Karzinom  klassifiziert werden.

Implantat

Implantate sind L&sionen im Peritoneum, die haufig in Assoziation mit serfsen
Borderlinetu moren auftreten. Fir ein e Assoziation mit anderen Subtypen der BOTSs gibt
es keine ausreichend dokumentierten Félle.

Histologisch handelt es sich um kleine von Epithel ausgekleidete Papillen - oder
Drisenstrukturen mit gering - bis maRiggradiger Zellatypie oh ne oder mit allenfalls
einzelnen Mitosen. Die Klassifikation der Implantate bei serdsen Borderlinetumoren

wurde dahingehend verandert, dass alle friheren nicht -invasiven Implantate
(Oberflachen -assoziiert) nach wie vor als Implantate bezeichnet werden. Das ehemalige
invasive Impl antat (infiltratives Wachstum in das darunterliegende Gewebe) hingegen

wird jetzt als low -grade serdsen Karzinom bezeichnet, obwohl es bislang véllig offen ist,
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ob LGSC des Peritoneums und die friher als invasives Implantat bezeichn ete L&sion
tatsachlich b iologisch identisch sind. Sollte jedoch ein Oberflachen -assoziiert
wachsendes Implantat zytologisch einem invasiven Implantat entsprechen, muss dies
ebenfalls als low -grade serdses Karzinom klassifiziert werden.

6.6. Sertses Tubares Intr  aepitheliales Carcinom ( STIC)

Das tubare intraepiteliale Karzinom der Tube (Synonym: Tubares Carcinoma in situ) ist

fast immer in der distalen Tube, entweder in den Fimbrien oder im Infundibulum
lokalisiert [250]. Es handelt sich hierbei um den am haufigsten diagnostizierten
malignen Tumor bei Frauen mit prophylaktischer Salpingo -Oophorektomie mit BRCA1/2
Keimbahnmutation. Dagegen werden sie bei Frauen ohne BRCA1/2 -Keimbahnmutation
extre m selten gefunden. STICs weisen, gleich den HGSC eine TP53 -Mutation, verbunden
mit einer aberranten p53 -Uberexpression, einen hohen mitotischen Index und eine
deutliche genomische Instabilitat auf. Diese Ergebnisse fihren zu der Annahme, dass es

sich hier um die friihste Manifesta tion der meisten serésen Karzinome handelt. Die
Datenlage ist hach wie vor jedoch etwas unklar. Daher wird nach der aktuellen WHO
aufgrund der hier am besten vorliegenden Evidenz ein tubarer Ursprung serdser
Tumoren Uber sogenannte  STICS zumindest fir HGSC s angenommen, die eine BRCA1
Keimbahnmutation aufweisen.

Bei bekannter BRCA -Keimbahnmutation oder auch bei Patientinnen, die aufgrund ihres
Alters oder ihrer Anamnese eventuell eine BRCA  -Keimbahnmutation aufweisen konnten,
muss dahe r bei prophylaktischer S alpingo -Oophorektomie das Operationsmaterial nach
dem SEEFIM Protokoll (Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated End of
Fallopian Tube) aufgearbeitet werden. Hierbei handelt es sich um eine standardisierte,

die entscheid enden Regionen am besten darstellende Kompletteinbettung von Tube und
Ovar [250].
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6.7.

6.1.

Level of Evidence

2+

6.2.

EK

6.8.

6.8.1.

Prognosefaktoren

Etablierte Prognosefaktoren sind die wesentlichen klinischen und pathologischen
Parameter wie Tumorstadium, p ostoperativer Tumorrest, Alter, Allgemeinzustand,
histologischer Typ, Tumorgrading und leitliniengerechte Therapie. Aktuelle Studien
zeigen darlberhinaus eine prognostische Relevanz auch in Metaanalysen fir mehrere
tumorbiologische Parameter wie zum Beispi el Genexpressionsprofile, Tumor
infiltrierende Lymphozyten oder Nachweis von spezifischen Proteinen aus der
Zellzyklusregulation. Auch wenn der Nutzen dieser Parameter im klinischen Alltag noch

durch prospektive klinische Studien be legt werden muss und sic h derzeit keine
therapeutische Konsequenz ergibt, sollten diese Daten gerade deshalb in der Leitlinie
erwahnt werden.

Evidenzbasierte s Statement modifiziert 2018

Eine Assoziation zwischen Nachweis und Prédiktion/Prognose zeigt sich fur
verschiedene tumorbiologische Parameter bei Ovarialkarzinomen. Es ergibt sich
jedoch auRerhalb von klinischen Studien derzeit keine therapeutische Konsequenz.

Primérstudien: [251 -257 ]

Konsens basierte Empfehlung geprift 2018

Als etablierte Prognosefaktoren des Ovarialkarzinoms sollen verwendet werden:

Tumorstadium
postoperativer Tumorrest
Alter ,

Allgemeinzustand
histologischer Typ ,
Tumorgrading ,

leitlinieng erechte Therapie .

= =4 4 -8 -8 -8 -8

Makroskopische Beschreibung, histologische
Aufarbeit ung und Befundbericht

Makroskopische Beschreibung

Bei allen Tumoren des Ovars, der Tube oder des Peritoneums erfolgt eine Beschreibung
von GroRe, Gewicht und Beschaffenheit des Uibersandten Préaparates.

Die makroskopische Beschreibung des Ovar - oder Tubenkar zinoms sowie aller anderen
Ovartumoren soll die Beschreibung der Beschaffenheit (Unversehrtheit) von Ovarkapsel
bzw. Tubenserosa, die exakte anatomische Lokalisation des Tumors (Ovaroberflache

und / oder -innenseite, Tubeninnen - oder auRenseite, Ubergriff ~ von Ovar auf Tube oder
umgekehrt) und Beschaffenheit des Tumors (Zystisch, solide, Nekrosen, Hdmo rrhagien)
beinhalten.
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6.8.2.

6.3.

EK

Sowohl bei priméren peritonealen Karzinomen, als auch bei Omentektomien im Rahmen
eines Ovarial - oder Tubenkarzinoms missen Angaben zur m akroskopischen
Tumorbeteiligung mit Angaben zur maximalen Tumordimension erfolgen.

Histologische  Aufarbeitung

Zur adaquaten Dokumentation des Tumortyps wird empfohlen, reprasentatives
Tumormaterial mit Beziehung zu den fiir die Tumorklassifikation relevante n Parametern
(Ovarkapsel, Tubenserosa) zu untersuchen (1 Block pro cm des maximalen
Tumordurchmes sers), wobei kleine Tumoren (< 2 cm) komplett aufgearbeitet werden
sollen.

Zum Ausschluss einer Invasion bei muzindsen Borderlinetumoren soll in diesen Fallen
mindestens 1 Block pro cm Tumor bei einer Gré3e < 10 cm und 2 Bldocke pro cm bei
einer GrofRe > 10 cm untersucht werden [249].

Konsens basierte Empfehlung neu 2018

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

Histopa thologischer Befundbericht bei invasiven Karzinomen

1 histologischer Typ nach WHO (bei  gemischten Karzinomen mit Angabe des
jeweiligen prozentualen Anteils am Gesamttumor)

1 histopathologisches Grading (siehe Grading)

1 Sertse tubare intraepitheliale Karzinome ( STIC)

1  Mikroskopische Tumorlokalisation

1  Ergebnis der peritonealen Zytologie

1 Tumorklas sifikation nach TNM einschlieBlich L -, V- und Pn- Status
(Nachweis/Fehlen von Lymph - oder BlutgefaReinbriichen bzw.

Perineuralscheideninfiltraten). Die Klassifikation nach FIGO kann erganzend
angegeben werden, ist aber gegentiber der TNM -Klassifikation deutl ich weniger
prazise.

Histopathologischer Befundbericht bei Borderlinetumoren

1 histologischer Typ nach WHO (bei  gemischten Borderlinetumoren mit Angabe
des jeweiligen prozentualen Anteils am Gesamttumor)

1 Besondere Merkmale wie mikropapillare Architektur bei m serdsen Typ oder

Nachweis einer Mikroinvasion

Nachweis von Implantaten beim serésen und seromuzinésen Typ

Serdse tubare intraepitheliale Karzinome (STIC)

Mikroskopische Tumorlokalisation

Ergebnis der peritonealen Zytologie

Tumorklassifikation analog inva  siver Karzinome nach TNM

=A =4 =4 4 4
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6.4. Konsens basierte Empfehlung neu 2018
E K Der Befundbericht soll folgende Angaben beinhalten:
1 histologischer Typ nach WHO (firr invasive Karzinome und

Borderlinetumoren)

1 histopathologisches Grading (fiir serése, endometrioide, klarzellige und
undifferenzierte Karzinome und Karzinosarkome)

91  bei Borderlinetumoren: Besondere Merkmale wie mikropapillare Architektur
beim serésen Typ oder Nachweis einer Mikr  oinvasion, Implantate (beim
serdsen und seromuzindsen Typ)

1  Serdse tubare intraepitheliale Karzi  nome (STIC)
I  Mikroskopische Tumorlokalisation
1  Ergebnis der peritonealen Zytologie
9  Staging (pTNM) einschliesslich L -, V- und Pn - Status (Nachweis/Fehlen von
Lymph - oder BlutgefaReinbriichen bzw. Perineuralscheideninfiltraten).
6.8.3. Bearbeitung von Tuben bei proph ylaktischer oder
opportunistischer Salpingektomie
6.5. Konsens basierte Empfehlung neu 2018
E K Bei pro phylaktischer Salpingektomie (familiare Risikosituation) und bei Patientinnen

mit high -grade serdsem Ovarialkarzinom (HGSOC) sollen die Tubenresektate
komplett pathologisch untersucht werden. Dabei wird der Fimbrientricher in
Langsschn itten und die T ube in Querschnitten untersucht.

Bei opportunistischer Salpingektomie soll mindestens der Fimbrientrichter komplett
untersucht werden. Die Tube kann in mehreren reprasentativen Schnitten abgebildet
werden.

Bei suspekten Lasionen fir ein se  roses tubales i ntraepitheliales Karzinom (STIC)
kann eine immunhistochemische Untersuchung fur p53 (aberrante Expression in
STIC) und Ki67 (>10% in STIC) zur Absicherung der Diagnose verwendet werden.

Ampulla

Isthmus o e

Fimbriae

Abbildung 2: Komplett e Aufarbeitung von Ovar in Querschnitten und Tube nach speziellem
Protokoll: Sectioning and Extensively Examining the FIMbria (SEE -FIM) [250]
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6.9.

6.10.

Keimstrang -Stromatumoren des Ovars
In diese Gruppe gehoéren die reinen Stromatumoren, die reinen Keimstrangtumoren

sowie die gemischten Keimstrangstromatumoren.

Bei den reinen Stromatumoren  handelt es sich um insgesamt seltene, Uberwiegend
benigne Tumoren, wobei das Fibrom am haufigsten vorkomm t.

Innerhalb der reinen Keimstrangtumoren  spielen die Granulosazelltumoren (GCTs) die
gréRte Rolle. Unterschieden werden hier der juvenile und adulte Typ. GCTs sind niedrig -
maligne Tumoren, die zu einem oft spaten Rezidiv oder Metastasierung neigen. Eine
Korrelation zwischen Histomorphologie und Dignitat besteht nicht. Als prognostisch
ungunstig gelten: Fortgeschrittenes Tumorstadium, GréRe (> 15 cm), Bilateralitat und
Tumorruptur sowie eine hohe Proliferation (Ki -67).

Die gemischten Keimstrangstromatumoren umfassen die Gruppe der verschieden
differenzierten Sertoli -Leydigzelltumoren sowie den Keimstrangstromatumor NOS, der
keine Differenzierung mehr erkennen lasst.

Die Diagnosestellung erfolgt unter Beriicksichtigung der Histomorphologie und des
passenden im munhistochemischen Expressionsprofils und kann bei Bedarf durch
molekulare Untersuchungen ergénzt werden. Adulte GCTs haben in mehr als 95% eine
somatische Punktmutation auf dem FOXL2 -Gen [258, 259], Sertoli -Leydigzelltumoren
weisen in mehr als 60% eine Mutation im DICER1  -Gen auf [260, 261 ]. Beide molekularen
Veranderungen haben eine sehr hohe Spezifitat.

Sowohl die GCTs als auch die gemischten Sertoli  -Leydigzelltumoren werden analog der
Karzinome na ch TNM klassifiziert [242].

Keimzelltumoren des Ovars

Keimzelltumoren sind innerhalb der Gruppe aller ovariellen Neopl asien selten. Am
haufigsten ist dabei das reife Teratom (benigner Tumor), wobei das Dysgerminom, das
weibliche Pendant des Seminoms des Hodens, der haufigste Keimzelltumor in der
Gruppe der malignen Ovarialtumoren ist.

Nach der aktuellen TNM -Klassifikation gibt es keine Angaben zur Klassifikation maligner
Keimzelltumoren. Sie sollten aber analog der Karzinome nach TMN klassifiziert werden,
da das Tumorstadium und die Tumorgrdf3e die grofite prognostische Bedeutung haben.

Fir die exakte Diagnose der Keimzelltu ~ moren sind eine adaquate Einbettung (1 Kapsel
pro 1 cm Tumor) und in der Regel ein Panel an immu nhistochemischen
Zusatzuntersuchungen (siehe ) nétig, da Moglichkeit eines Mischtumors oder

von unreifen Anteilen bei Teratomen besteht.
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Tabelle 11:Immunhistochemischen Zusatz untersuchungen zur Diagnose der K eimzelltumoren
Dys - Dotter - Embryonales Chorion - Reifes Unreifes Gemischte
germinom sacktumor Karzinom karzinom Teratom Teratom Tumoren
Dignitat maligne maligne maligne maligne benigne maligne maligne
IHC
Pankerati n ev. + maoglich + + A i In
Abhangigkeit
AFP - + 4/ - - ihrer Kom -
ponenten
PLAP + + - + + -
CD117 + + - - - -
CD30 - - + - -
Glypican 3 - + + + + -
OCT3/4 + - + - -
SALL4 + + + + - +/ -
SOX2 - - + - - + - + -
RHCG - - maglich + -
EMA - - - + - +
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6.11. Unreifes Teratom

Sie liegen entweder als reine unreife Teratome oder als Komponente eines gemischten
malignen Keimzelltumors vor. Anhand der Menge der unreifen Anteile werden diese
Tumoren histologisch graduiert [241].

Dabei gibt es sowohl ein zwei - als auch ein dreistufiges System
Tabelle 12: Histologische Graduierung unreifer Teratome
Grad (3 -stufig) Histologische Kriterien Grad (2 -stufig)

Grad 1 Vereinzelte Herde unreifen neuroepithelialen Gewebes mit Low-grade
der Ausdehnung von weniger als 1 low power field (40x)
auf demselben Schnittpraparat

Grad 2 Einzelne Herde unreifen neuroepithelialen Gewebes mit High -grade
der Ausdehnung von 1 -3 low power fields (40x) auf einem
Schnittpraparat

Grad 3 Mehrere Herde unreifen neuroepithelialen Gewebes mit High -grade
der Ausdehnung von >3 lower fields (40x) auf einem
Schnittpraparat
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6.12. WHO-Klassifikation  der Tumoren von Ovar, Tube und

Peritoneum
Tabelle 13: WHO-Klassifikation der Tumoren des Ov ars [246]

Epitheliale Tumoren

Serdse Tumoren

Benigne:
1 Serdses Zystadenom
1 Serdses Adenofibrom
1 Serdses Oberflachenpapillom
Borderline
1 Serdser Borderlinetumor / Atypischer proli ferativer serdser Tumor
1 Serdser Borderlinetumor & mikropapillare Variante / Nicht ~ -invasives low -grade serdses
Karzinom
Maligne
1 Low-grade serdses Karzinom
i High -grade serdses Karzinom
Muzinése Tumoren
Benigne
i Muzindses Zystadenom
1 Muzindses Adenofibrom
Borderline
1 Muzindser Borderlinetumor / Atypischer proliferativer muzindser Tumor
Maligne
1 Muzindses Karzinom
Endometrioide Tumoren
Benigne
1 Endometrioides Zystadenom
i Endometrioides Adenofibrom
Borderline

i Endometrioider Borderlinetumor / Atypischer prolifer ativer endometrioider Tumor

Maligne

i Endometrioides Karzinom
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Klarzellige Tumoren

Benigne
T Klarzelliges Zystadenom
T Klarzelliges Adenofibrom
Borderline
T Klarzelliger Borderlinetumor / Atypischer proliferativer klarzelliger Tumor
Maligne
T Klarzelliges Karz inom
Brennertumoren
Benigne
Al Brennertumor
Borderline
T Borderline -Brennertumor / Atypischer proliferativer Brennertumor
Maligne
T Maligner Brennertumor

Seromuzinése Tumoren

Benigne
T Seromuzindses Zystadenom
T Seromuzindses Adenofibrom
Borderline
T Seromuzin@s er Borderlinetumor / Atypischer proliferativer
bl seromuzindser Tumor
Maligne
il Seromuzindéses Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Gemischte epithelial -mesenchymale Tumoren

bl Adenosarkom
T Karzinosarkom
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Tabelle 14: WHO-Klassifikation  der Tumorende rTube [246]

Epitheliale Tumoren

Benigne

1 Papillom

1 Serdses Adenofibrom
Vorlauferlasion

T Seroses tubares intraepitheliales Karzinom
Borderline

T Serdser Borderlinetumo r/ Atypischer proliferativer seréser Tumor
Maligne

T Low-grade serdses Karzinom

T High -grade seréses Karzinom

1 Endometrioides Karzinom

T Undifferenziertes Karzinom
Andere

bl Muzindses Karzinom

1 Transitionalzellkarzinom

T Klarzelliges Karzinom

Gemischte epith elial -mesenchymale Tumoren

1 Adenosarkom

T Karzinosarkom
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e

Tabelle 15: WHO-Klassifikation der Tumoren des Peritoneums [246]

Adenomatoidt umor
Gut-differenziertes papillares Mesotheliom

Malignes Mesotheliom

Borderline

T Seroser Borderlinetumor /  Atypischer proliferativer seréser Tumor
Maligne

T Low-grade serdses Karzinom

T High -grade serdses Karzinom
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Karzinoms

6.13. TNM - und FIGO -Klassifikation der Tumoren des

Ovars, der Tube und des priméren peritonealen

Karzinoms
Die TNM -Klassifikation gilt fir Ovarialkarzinome, Borderlinetumoren und in Analogie zu
den Karzinomen auch fir nicht -epitheliale Tumoren (z. B. Keimzell - und
Keimstrangstu moren). Die TNM -Klassifikation ist nur teilweise in die FIGO -Klassifikation
Ubertra gbar, weshalb zur Vereinheitlichung grundsétzlich die TNM -Klassifkation von den
Pathologen angegeben werden soll. Fakultativ kann zusétzlich das FIGO -Stadium mit

angegeben werden.

Tabelle 16: TNM und FIGO Klassifikation der Tumore n des Ovars, der Tube und des priméren
peritonealen Karzinoms Teil 1

TNM FIGO Ursprung
Die Erganzung zum Tumorursprung erfolgt
Uber das jeweilige Suffix

Tov ov Ovar

Tft FT Tube

Tp P Peritoneum

TX X kann nicht bestimmt werden

Tabelle 17: TNM und FIGO Klassifikation der Tumoren des Ovars, der Tube und des priméren
peritonealen Karzinoms Teil 2

FIGO Definition

TX Priméartumor nicht bekannt,  keine Angaben mdglich

TO Kein Anhalt fur einen Tumor

T1 | Tumor auf die Ovarian oder Tuben beschréankt

Tla 1A auf ein Ovar (Kapsel intakt) oder eine Tube (Serosa intakt) beschrankt,

Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Splilzytologie

Tilb 1B Befall beider Ovarien (Kapsel intakt) oder beider Tuben (Serosa intak 1),
Ovar- oder Tubenoberflache tumorfrei, negative Spiilzytologie

Tilc IC Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit Nachweis einer der
folgenden Punkte:

Tlcl IC1 iatrogene Kapsel - (Serosa-)ruptur
Tlc2 IC2 praoperative Kapsel - (Serosa-)ruptur oder Tumor auf der Ovar - oder
Tubenoberflache
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FIGO Definition
T1c3 IC3 maligne Zellen im Ascites oder in der Spiilzytologie nachweisbar

T2 Il Tumor befallt ein oder beide Ovarien oder Tuben mit zytologisch oder
histologisch nachgewiesener Ausbreitung in d as kleine Becken oder
priméres Peritonealkarzinom

T2a 1A Ausbreitung und/oder Tumorimplantate auf Uterus und/oder Tuben
und/oder Ovarien

T2b 1B Ausbreitung auf weitere intraperitoneale Strukturen im Bere ich des
kleinen Beckens

T3 und/oder N1 Il Tumor beféllt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder priméares
Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener
Ausbreitung auf3erhalb des kleinen Beckens und/oder retroperitoneale
Lymphknotenmet astasen

T3 Nur retroperitoneale Lymphknote  nmetastasen

Nla lIAli Metastasen O 10 mm

N1b 11Aii Metastasen > 10 mm

T3a jedes N 111A2 mikroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auferhalb

des kleinen Beckens mit oder ohne retroperitoneale
Lymphknotenmetastasen

T3b jedes N 1B makroskopische extrapelvine  Ausbreitung auf das Peritoneum aufRerhalb
des kleinenBeckens O 2 c¢cm mit oder ohne retro
Lymphknotenmetastasen

T3c jedes N lnc makroskopische extrapelvine Ausbreitung auf das Peritoneum auf3erhalb
des kleinen Bec kens > 2 cm mit oder ohne retrop  eritoneale
Lymphknotenmetastasen; schlie3t eine Ausbreitung auf die Leberkapsel
und/oder die Milzkapsel ein

M1 \ Fernmetastasen mit Ausnahme peritonealer Metastasen
Mila IVA Pleuraergufd mit positiver Zytologie
M1b VB Parenchymale Metastasen der Leber u nd/oder der Milz, Metastasen in

aulRerhalb des Abdomens gelegenen Organen (einschlief3lich inguinaler
Lymphknotenmetastasen und/oder anderer auf3erhalb des Abdomens
gelegener Lymphknotenmetastasen)
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7.1.

7.1.

EK

7.2.

EK

Operative

Therapie

Vorgehen bei Nachweis von serdsen tub aren
intraepithelialen Carcinomen (STIC)

Konsens basiert

e Empfehlung

neu 2018

Bei Nachweis eines serdsen tubaren intraepithelialen Carcinomes (STIC) sollte die
Patientin Uber das Risiko eines bereits vorliegenden invasiven Prozesses informiert

werden.

Konsens basiert

e Empfehlung

neu 2018

Bei Nachweis eines serésen tubaren intr  aepithelialen Carcinomes (STIC) sollte die

Maoglichkeit einer Staging

der Patientin disku

tiert werden.

-Operation zum Ausschluf? einer héhergradigen Lasion mit

Ser6s tubare intraepitheliale Carcinoma (STIC) werden als friheste Manifestation des
high -grade s erdsen Ovarialkarzinom (HGSOC) angesehen. Die Rolle als Vorlaufer wurde
aus den Daten der prohylaktischen bilateralen Salpingo
mitdel BRCA Mut ati onen entwickelt. Der Nachwei s
ca. 1-5%, wobei diese Nachweisraten kritisch zu bewerten sind, denn viele dieser Serien

nicht nach dem SEE -FIM Protokoll (Sectioning and Extensively
Examining the FIMbriated End of Fallopian Tube) aufgearbeitet (s.a. Kapitel

haben die Tuben

)

-Oophorektomie bei Patientinnen

Derzeit liegen verschiedene Analysen aus Kollektiven vor, in denen entweder die
Assoziation zwi schen HGSOC und Nachwei s
nachgewiesenen STICs die Ergebnisse von Komplettierungsoperationen ausgewe rtet
wurden.

Dabei findet sich eine hohe Assoziation von HGSOC und dem Nachweis von STICs, a uch

bei minmal kleinen (< 5 mm) HGSOC. Zudem wurden Félle beschrieben, in denen ein

STIC bereits mit

dem isolierten Nachweis von

Vollmani festation eines HGSOC einhergehen kann.

Somit besteht bei

Nachweis eines STIC ein substant

Lymphknoten -Metastasen als

ielles Risiko, dass bereits eine

Vollmanifestation eines HGSOC vorliegt. Dies wird durch retrospektive Analysen von

STIC-Zufallsbefunden bei Nicht
bei 3 von 7 Patientinnen, die einer Staging

diagnostiziert [262].

-Hochrisiko -Patientinnen bestétigt: hier wurde immerhin
-Laparotomi e unterzogen wurden, ein HGSOC

Vor diesem Hinter grund sollten Patientinnen mit Nachweis von STICs (ber das
potentielle Risiko eines bereits vorliegenden invasiven Prozesses aufgeklart und die

Moglichkeit einer St

© Leitlinienprogramm Onko

aging -Operation mit der Patientin

logie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren

diskutiert werden.

| Version 3.0 | Januar 2019

vV O

von

n

n



7.2 . Operative Therapie des frihen Ovarialkarzinoms 69

7.2. Operative Therapie des friilhen Ovarialk arzinoms

7.2.1. Umfang der operativen Therapie (Staging)/Operationsschritte

7.3. Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018

E K Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritt e umfassen:

Langsschnittlaparotomie,

Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhéhle,
Peritonealzytologie,

Biopsien aus allen auffalligen Stellen,

Peritonealbiopsien aus unauffalligen Regionen,
Adnexexstirpation beidseits,

Hysterektomie, ggf. extra  peritoneales Vorgehen,
Omentektomie mind. infrakolisch,

Appendektomie (bei muzinésem/unklarem Tumortyp),
bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie.

=A =4 =4 A -4 - A -a Ao

Al s afre¢gheso Ovarialkarzinom wird ei ne auf das
bezeichnet (FIGO -Stadien 1 bis IIA). Diese liegt bei ca. 25 830 % der Patientinnen vor. Ein

umfassendes Staging beim (ve rmeintlich) frhen Ovarialkarzinom ist wichtig, da der

Nachweis weiterer Tumormanifestationen ein Upstaging und somit neben der

Notwendigkeit der kompletten Tumor resektion auch Anderungen in der nachfolgenden

Systemtherapie zur Folge haben kann. Das Stagin g findet dber eine
Langsschnittlaparotomie statt, um alle Bereiche des Abdomens optimal explorieren zu

kdnnen und umfasst die Inspektion und Palpation der gesamte n Abdominalhdhle
(Zwerchfellkuppeln, Leberoberflache, Gallenblase, Milz, Magen, Pankreas, Nier en,
Omentum majus und minus, D¢énndarm vom Treitzdschel

Mesenterialwurzel, parakolische Rinnen, Dickdarm vom Coecum bis zum Rectum,

paraaortale Lymphknoten, pelvine Lymphknoten, Adnexe beidseits, Uterus,

Beckenperitoneum) sow ie die Entnahme einer Peritonealzytologie. Neben Biopsien aus

allen auffalligen Arealen des Peritoneums erfolgen bei makroskopisch unauffalligem

Befund systematis c h e Peritoneal bi opsi en aus dem Dougl ¢
Blasenperitoneum, den Beckenwanden bds. , den parakolischen Rinnen bds. und den
Zwerchfellkuppen bds. Weitere notwendige Schritte sind die Adnexexstirpation

beidseits, sofern keine Option der Fertilitat serhaltung besteht. Gleiches gilt fir die

Hysterektomie. Das weitere Staging umfasst die infra gastrische oder infrakolische

Omentektomie, die Appendektomie bei muzindsem oder unklarem Tumortyp sowie eine

systematische pelvine und paraaortale Lymphonodektom ie bds. Bis zu 30 % der
Patientinnen mit afr¢hemd Ovari al kar zastaseidiehaben o
zu einer Hoherklassifikation in Stadium FIGO Il fihren und durch eine systematische
Lymphonodektomi e h2ufiger erkannt ywéi d28].Beil s dur
muzindsem G1 -Ovarialkarzinomistdie Ratea nLymphknotenmetastasen extrem niedrig,

so dass die systematische Lymphadenektomie bei klinisch unauffélligen Lymphknoten

nicht als obligat zu betrachten ist. Das gleiche gilt fir die ehemaligen Borderline -

Tumoren mit invasiven Implants, die nur aufgrund d er aktuellen FIGO -Klassifikation als

low grade Karzinome umklassifiziert wurden.

Die systematische Lymphonodektomie umfasst die Lymphknoten der Paraaortal -
Paracaval- und Interaortocavalregion sowie die Lymphknoten der Vasa iliaca communis,
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7.2.2.

7.4.

EK

externa und in terna sowie in der Fossa obturatoria und praesacral. Die kraniale Grenze
bildet der Nierengefal3stiel, kaudal wird bis zum Leistenband lymphonodektomiert.

Patienti nnen mit frthem Ovarialkarzinom und komplettem operativen Staging haben ein
besseres progressi onsfreies (PFS) und Gesamtiberleben (OS) im Vergleich zu
Patientinnen mit inkomplettem Staging: 5 -Jahres-PFS 79 % vs. 61 %, 5-Jahres-OS 89 % vs.
71 %[263].

Management des inkomplett operierten friihen
Ovarialkarzinoms

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018

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 Ovarial kar zineneiner Gperatibon?dlagnostigiert w m irdR ia
der die Voraussetzungen fir das oben genannte adaquate 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
inadaquatem Staging eines vermeintlich friihen Ovarialkarzinoms zeigen, dass in 9 %
[264], 30 % [265], 46 % [266] bzw. 60 % [267] noch weitere Tumorreste gefunden
werden. Bei diesen Patientinnen wiirde ohne Re  -OP ein Tumorrest verbleiben, was einen
negativen prognostischen Einfluss hat. Des Weiteren wirde die Empfehlung zur
adjuvanten Therapie letztlich in einer inadadquaten Chemotherapie resultieren
(Monotherapie anstatt Kombination).

Patientinnen mit frihem Ovarialkarzinom und komplettem operativem Staging haben
ein signifikant besseres progressionsfreies und Gesamtiiberleben im Vergleich zu
Patientinne n 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  [263].
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7.2.3.
7.5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

4

7.6.

EK

7.2.4.
7.7.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

3

Fertilitatserhalt

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Bei unilateralem Tumor im Stadium FIGO | kann unter der Voraussetzung eines
adaguaten Stagings ein fertilitatserhaltende s operatives Vorgehen gewahlt werden.

Primérstudien: [268 -282]

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018

Die Patientin mit einem friihen Ovarialkarzinom soll Giber ein in Abhangigkeit der
Prognosefaktoren erhéhtes 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 na
Fertilitatserhalt auch beim friihen Ovarialkarzinom gezeigt, allerdings gilt diese Aussage
nur bei unselektierten (und  kleinen) Kollektiven [277].

Bei unilateralem serésen, muzindsen oder endometroiden Tumor im Stadium FIGO IA
Grad 1 (und ggf. 2) kann unter der Voraussetzung eines adaquaten Stagings ei
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen gewahlt werden. Méglicherweise ist auch bei
Ovarialkarzinom FIGO IC G1 ein Fertil itatserhalt zu vertreten. In jedem Fall muss die
Patientin Uber ein in Abhangigkeit der Prognosefaktoren erhdhtes Risiko eines
fertilititserhaltenden Vorgehens aufgeklart werden und es missen engmaschige
Nachsorgen erfolgen [283].

Endoskopische Operationsverfahren

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

AufRerhalb von Studien soll ein laparoskopisches Staging nicht durchgefuhrt werden.

Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [284 -290]

Zum Vergleich laparoskopischer und offener Operationsverfahren liegen keine

71

ch

kontrollierten randomisierten Studien vor. Ein systematisches Cochrane -Review der

vorliegenden Kohortenstudien und Fall ~ -Kontroll -Studien konnte keine hilfreiche Aussage
zum Stellen wert der Laparoskopie in der Behan dlung des frilhen Ovarialkarzinoms
treffen [284].

Beim Verdacht auf einen malig nen 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
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7.3.

7.3.1.

7.8.

EK

eher eine (einseitige) Adnektomie durchgefiihrt werden, da hierbei die Rupturrate
signifikant niedriger ist als bei einer Zystenresektion [284 ]. Da trotz technisch méglicher
Durchfuihrung eines komplett laparoskopischen Stagings beim (vermeintlich) frihen
Ovarialkarzinom die komplette Exploration des gesamten Abdomens, insbesondere d es
kompletten viszeralen und parie talen Peritoneums nicht in gleichem MaRRe wie beim
offenen Zugangsweg gegeben ist, wird das Staging per Langslaparotomie durchgefihrt.

Operative Therapie des fortgeschrittenen
Ovarialkarzinoms

Operationsziel

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

Das Ziel der Primé&roperation bei einem fortgeschrittenen Ovarialkarzinom soll eine
makroskopisch vollstandige Resektion sein.

Die Prognose wird wesentlich durch das Ausmal} de r operativen Tumorentfernung bei
der Primaroperation bestimmt. Die vollstdndige Entfernung aller makroskopisch
sichtbaren Tumormanifestationen ist mit einem langeren Uberleben assoziiert. In einer
Metaanalyse an mehr als 3000 Patientinnen, die mit fortgesc hrittenem Ovarialkarzinom

in klinischen Phase -IllI-Studien behandelt wurden, konnte gezeigt werden, dass eine
makroskopische Komplettresektion das mediane Gesamttiberleben von Patientinnen mit
Stadium FIGO IIBallIB um ca. 60 Monate verlangerte, im Stadium FI GO IlIC um ca.
47 Monate und selbst im Stadium FIGO IV 30  Monate gewonnen werden konnten ~ [291].
Patientinnen mi t1 cnR baben t zwan dmmer Goch einen s ignifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Patientinnen mit Resttumor > 1 cm, der Gewinn ist aber
klein verglichen zur Komplettresektion (fur Patientinnen mit Stadium FIGO 1IBaIlIB ca.
median 1 1 Monate, FIGO IlIC ca. median 5 Monate, FIGO IV ca. median 2 Monate) [292,
293].

Im Rahmen einer Debulki ng-Operation wird makrosk opische Tumorfreiheit haufiger
durch einen Gynakoonkologen (gynakologischer Onkologe) erreicht als durch nicht in
dieser Form spezialisierte Operateure ~ [294].

Der Zugang erfolgt durc h 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 moglich ist.
Bei Infiltration des Rekto sigmoids 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 majus 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 einschlieBlich des
Zwerchfellperitoneums ist regelméaRig notwendig und oft mussen 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. Inshesondere im Bereich

des Pankreas und der Leberpforte erhéhen sie die Morbiditéat jedoch betrachtlich und

sollten nur durchgefuhrt werden, wenn hierdurch Tumorfreihei t erzielt werden kann.

© Leitlinienprogramm Onko  logie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren | Version 3.0 | Januar 2019



7.3 . Operative Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms 73

7.3.2.

7.9.

EK

Grenzen der Radikalitdt 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 operativ en Malinahmen
dienen ledig lich der Tumorreduktion. Dennoch sollten auch ausgedehntere
Darmresektionen nicht gescheut werden, wenn hierdurch Tumorfreiheit erreichbar ist.

Die Appendektomie erfolgt bei Tumorbefall obligatorisch und sollte zumindest bei

muzind ser oder intraoperativ. un klarer Differenzierung des Tumors ebenfalls
durchgefiihrt werden.

Fur die systematische Lymphonodektomie (LNE) wurde bisher ein Uberlebensvorteil
prospektiv nicht nachgewiesen & auch wenn retrospektive Analysen diesen als méglich
aufzeigen [295]. Wenn eine Lymphonodektomie beim fortgeschrittenen Stadium
indiziert erscheint, sollte sie als systematische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie bis zur Vena renalis durchgefiihrt werden [296]. Der grofite
mogliche Benefit wird bei intraabdominal kompletter Tu morresektion erwartet. Bei
Tumorrestbis1 c¢cm wur de & WVerbesserung des progressionsfreien Uberlebens
beobachtet, bei gréRerem extranodularem Tumorrest erscheint die LNE nicht sinnvoll.

Der Einfluss der systematischen Lymphonodektomie bei intraabdo minaler Tumorfreiheit
und makroskopisch unauffalligen Lymphkn oten auf das Gesamtiiberleben der
Patientinnen wird derzeit in der internationalen randomisierten AGO LION Studie

( ) untersucht. Erste Ergebnisse di eser
Studie wurden als Kongressbeitrag prasentiert [297]. Hierbei konnte kein
Uberlebensvorteil fir die systematische retroperitoneale Lymphono dektomie

makroskopisch  unauffalliger Lymphknoten bei Patientinnen mit peritoneal
metastasiertem Ovarialkarzinom und intraabdominaler Komplettresektion beobachtet
werden. Die Vollpublikation der E  rgebnisse steht noch aus.

Multiviszerale Resektionen

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018
Multiviszerale Resektionen sollen dann zum Einsatz kommen, wenn dadurch ei ne
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 Da rm oder
Oberbauchorganen (Milz, Leberanteile, Pankreas) kommen insbesondere dann zum
Einsatz, wenn durch sie eine Komplettresektion (makroskopisch tumorfrei) erreicht
werden kann. | nsbesondere bei Darmobstruktion kann die Indikation fiir eine Resektion

auch unabhéngig vom Tumorrest gestellt werden, wenn damit das Passagehindernis
beseitigt werden kann. In Metaanalysen von Kohortenstudien und Fall -Serien konnte eine
Prognoseverbesserun g (Verlangerung des Uberlebens) auch durch ultraradikale
Operationsschritte  gezeigt werden, prospektiv randomisierte Studien hierzu fehlen
allerdings [298]. Ein interdisziplindares Vorgehen mit Gynakoonkologie und z. B.
Viszeralchirurgie, Urologie, Gefall - und/oder Tho raxchirurgie ist bei ausgedehnt
multiviszeralen Operationen haufig notwendi g. Die mit diesen sehr radikalen Eingriffen
assoziierten  Komplikationen erfordern ebenso ein interdisziplindres und
interprofessionell abgestimmtes Team (inkl. z. B. Intensivmedizin , Schmerztherapie,
spezialisierte Pflege u. a. m.). Wenn dadurch makroskopi sche Tumorfreiheit erreicht
werden kann, Uberwiegt der potenzielle prognostische Nutzen dieser Operation oftmals

die Risiken der moglichen Komplikationen [299].
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7.3.3. Inadaquat operiertes Ovarialkarzinom
7.10. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad  |m Falle einer unerwarteten Diagnose eines fortgeschrittenen Ovarialkarz inoms soll
A eine histologische Sicherung und Beschreibung der Ausbreitung erfolgen. Die

definitive Behandlung soll dann durch einen Gynakoonkologen in einer geeigneten
Einrichtung erfolgen.

Level of Evidence Leitlinien: Australian [5]
4 Primérstudien: [53, 291, 294, 300-313]

Gelegentlich wird ein Ovarialkarzinom zufallig im Rahmen eines anderweitigen Eingriffs
diagnostiziert, bei dem sowohl die Operations -Aufklarung der Patientin als auch die
operative Infrastruktur eine optimale Therapie nicht zulass en. 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
Gynakoonkologen in einer geeigneten Einrichtung anzuschlie3en.

Ist nach suboptimaler a An o p e dire tChemotfierapie ebegenngns ei ne
worden, sollte die Operation im Intervall so bald wi e moglich angeschlossen werden und

ni cht er st so viele Zyklen Chemotherapie awie me°
logisti schen Gr ¢nden dur c HChembthetapie, em dieBeiti zdischen g 0

Anoperation und definitiver Operation zu Uberbricken, i st nicht sinnvoll.
7.3.4. OP-Zeitpunkt und praoperative Chemotherapie
7.11. Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Level of Evidence  Es gibt keinen Vorteil fir eine priméare Chemot herapie gefolgt von einer
1 + Intervalloperation.

Leitlinien: SIGN[4]
Primérstudien: [314-319]

7.12. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Als Therapiefolge soll die Primé&roperation gefolgt von einer Chemotherapie
A durchgefiihrt werden.

Level of Evidence Leitlinien: SIGN[4]
1 + Primérstudien: [314-319]

Die Frage des optimalen Operationszeitpunktes beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom

wird seit vielen Jahren kontrovers diskut iert. Auf Basis von 3 grof3en und einer kleineren,
randomisierten Phase -lllI-Studie lasst sich mittlerweile eine klare Empfehlung fii r die
primare Debulking -Operation und gegen eine neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von
Intervall -OP und postoperativer Chemot herapie aussprechen [314, 316 -318].
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Zwar konnte eine europaische Studie zeigen, dass Patientinnen n ach suboptimaler
Erstoperation, die zumeist NICHT durch Gynékoonkologen durchgefuhrt wurde, nach 3
Zyklen Chemotherapie von einer erneuten Operation, welche von einem
Gynékoonkologen durchgefihrt wurde, profitieren (ca. 6 Monate Verlangerung des
Gesamtiiber lebens), jedoch unterstitzt das Ergebnis dieser Studie in erster Linie die
prognostische  Bedeutung der operativen Behandlung durch spezialisierte
Gynéakoonkologen und weniger den Vorteil einer neoadjuvanten Chemotherapie [316].

In einer zweiten, amerikanischen Studie zum Thema konnte gezeigt werd en, dass nach
suboptimaler Priméaroperation durch einen spezialisierten Gynakoonkologen und
nachfolgend 3 Zyklen Ch emotherapie eine neuerliche OP, ebenfalls durch
Gynakoonkologen, keine weitere Verbesserung der Prognose erreicht werden kann. Das
gleiche Erg ebnis lieferte auch eine kleinere britische Studie, wobei hier nicht zwischen
Spezialisierungsgraden der Operateur e unterschieden wurde [317].

Die umfassendste randomisierte Studie zur Frage der neoadjuvanten Chemotherapie
beim Ovarialkarzinom wurde durch die European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) durchgefuhrt. In dieser Stud ie wurden Patientinnen mit
weit fortgeschrit tenem Ovarialkarzinom (selektierte Stadien FIGO IlIC und Stadien FIGO
IV) randomisiert und entweder primér operiert, gefolgt von 6 Zyklen carboplatinhaltiger
Therapie, zumeist Carboplatin/Paclitaxel, oder sie erh ielten 3 Zyklen priméarer
Chemotherapie, gefo Igt von OP und weitere 3 Zyklen Chemotherapie. Obwohl in der
Gruppe der Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie die Rate an makroskopischer

Komplettresektion signifikant hoéher war, unterschied sich das Gesam tuberleben
zwischen beiden Armen nicht. Subg ruppenanalysen zeigten jedoch, dass
makroskopische Tumorfreiheit nach Primar -OP mit einem deutlich langeren Uberleben

verbunden war als nach Intervalloperation [314, 320].

Eine weitere prospektive random isierte Studie zu diesem Thema wurde im Juli 2015
publiziert. Hier wurden im CHORUS -Trial 276 Patientinnen primd r operiert , 274
Patientinnen erhielten eine primare Chemotherapie und von diesen 217 eine OP im
Intervall in der Mehrheit nach 3 Zyklen. . Auc h diese Studie zeigte keinen Vorteil der
primaren Chemotherapie bei insgesamt ungiinstigem Gesamtiiberleben der Pa tientinnen
in beiden Therapiearmen  [321].

Da allerdings in dieser Studie im Rahmen der Prima r-OP weniger als 10% der Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialk  arzinom tumorfrei operiert wurden, ist diese Arbeit
methodisch bzw. qualitativ nicht mit dem operativen Standard in Deutschland
vergleichbar und die Ergebnisse nicht Uibertragbar [322].

Der Einfluss de s Zeitpunktes der radikalen Debulking -Operation (primér oder im

Intervall) bei hoher operativer Radikalitat und Qualitat wird derzeit in der internationalen
randomisierten AGO TRUST Studie (
untersucht.
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7.3.5. Second -Look -OP
7.13. Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018
E K Eine Second-Look -Operation soll nicht durchgefiihrt werden.

Als Second -Look -Operation wird eine Laparoskopie ode r Laparotomie bezeichnet, die
nach Primér -OP und postoperativer Chemotherapie bei fehlendem Nachweis von
residuellem Tumor durch nicht invasive Verf ahren durchgefihrt 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 [323-343]. 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 fir Second -Look -Operationen.
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8.1.

8.1.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

8.2.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

8.3.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

© Leitlinienprogramm Onko

Systemische Primarthe rapie

Systemische Primartherapie des frihe n

Ovarialkarzinom s

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadiu m IA Grad 1 nach komplettem

operativem Staging soll keine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden.

Primérstudien: [263, 344 -351]

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IC oder IA /B und Grad 3 sollen eine

platinhaltige Chemotherapie tiber 6 Zyklen erhalten.

Primarstudien: [263, 344 -351]

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

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

Primérstudien: [263, 344 -351]

Zwei grofRe randomisierte Studien haben die Rolle der postoperativen Chemotherapie
beim (v ermeintlich) frihen Ovarialkarzinom untersucht (ICON1 und ACTION).

Patientinnen mit frithem Ovarialkarzinom im Stadium IA, Grad 1 benétigen keine
adjuvante Chemotherapie. V oraussetzung ist ein adaquates operatives Staging (siehe
Kapitel 7). Wenn dieses nicht gewahrleistet ist, muss vor Beginn einer Chemotherapie
zunachst die Komplettierung des Stagings angestrebt werden.

Eine gemeinsame Analyse der ICON1 - und ACTION -Studie hat gezeigt, dass Patientinnen
mit fruthem Ovarialkarzinom Stadium FIGO | OllA auller Stadium IA, Grad 1 von einer
platinhaltigen Chemotherapie sowohl hinsichtlich des Gesamtiberlebens (Verbesserung

der Finf-Jahres-Uberlebensrate um 8 % von 75 % auf 82 %) als auch des
progressionsfreien Uberlebens (Verbesserung der progressionsfreien Finf -Jahres-
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8.1.1.

8.4.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

Uberlebensrate um 11 % von 65 % auf 76 %) profitieren, ohne dass dieser Benefit durch

eventuelle Nebenwirkungen der zytostatischen Therapi e infrage gestellt wi rd [347].
Die Therapie bestand in der Regel aus einer Behandlung mit Carboplatin -Mono Uber 6
Zyklen.

Fir die niedrig bis mittleren Risikok ollektive (Stadium IA G2, IB G1/2) gibt es Hinweise
aus einer Subgruppenanalyse, dass diese bzgl. des Gesamtiiberlebens weniger von der
Therapie profitieren  [344].

Substanzen, Mono - oder Kombinat ionstherapie und Dauer der
Therapie

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Die Therapie sollte Carboplatin enthalt ~ en und tber 6 Zyklen andauern.

Leitlinien: SIGN [4], Australian [5]
Primarstudien: [285, 347, 352 -364 ]

Fur den Vergleich von platinhaltigen Kombinationstherapien und Platinmo notherapie
liegen bisher keine prospektiv randomisierten Studien vor. Die optimale Anzahl von

Zyklen (Therapiedauer), die verabreicht werden soll, wurde bisher nu r fur eine
Platin/Taxan -Kombination untersucht, bzw. fur 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 sig nifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber 3 Zyklen derselben Therapie; lediglich

in der Subgruppe der serdsen high -grade Karzinome fand sich in einer explorativen
Analyse ein Trend zugunsten von 6 Zyklen [358]. In den randomisierten Studien ACTION
und | CON1 wurden mindestens 4 Zyklen gefordert, bei der Mehrzahl der Patientinnen

aber 6 Zyklen verabreicht.

Aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils und des fehlenden N achweises einer
besseren Effektivitat sollte der Monotherapie gegenuber der Kombination stherapie der
Vorzug gegeben werden; aus gleichem Grund sollte eher Carboplatin (AUC 5) als
Cisplatin eingesetzt werden. Fir héhere Carboplatindosierungen fehlen Daten.
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8.2.

8.5.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1++

8.6.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1+

Systemische Primartherapie des fortgeschrittene s
Ovarialkarzinom s

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Die First -line -Chemotherapie fur Patientinnen  mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
(11BAIV) soll aus Carboplatin AUC 5und  Paclitaxel 175 mg/m?2 Giber 3 h i.v. fur
insgesamt 6 Zyklen alle 3 Wochen bestehen.

Leitlinien: NICE 2011 [365], NHS TA91 [366], SIGN 135 [367 ]
Priméarstudien: [368 -379]

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom (I11B dlV) kann eine zuséatzliche Behandlung
mit Bevacizumab erwogen werden.

Primérstudien: [380-382]

Die de rzeitige Standard -Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom besteht
aus 6 Zyklen Carboplatin (AUC 5)/Paclitaxel (175 mg/m 2 lber 3 hi.v.) im Anschluss an
die Operation.

Die Kombination aus beiden Substanzen ist nach dem Er gebnis einer Metaanalys e der
hierzu  vorhandenen  Studien der taxanfreien  Platintherapie  hinsichtlich

progressionsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben (iberlegen [376]. In einer
prospektiv  randomisierten  Multicenterstudie  konnte  bei  unterschiedlichem
Toxizitatsprofil ein Vorteil von Docetaxel gegeniiber Pacl itaxel beim fortgeschri  ttenen

Ovarialkarzinom nicht nachgewiesen werden (negative Studie, da sie darauf ausgelegt
war, einen Vorteil von Carboplatin/Docetaxel gegeniuber Carboplatin/Paclitaxel zu
zeigen) [383]. Die Rate an H&matotoxizitdt war unter Docetaxel, das Auftreten
sensorischer Neurotoxizitat unter Paclitaxel erhéht. Carboplatin ist Substanz der Wahl
beim Ovarialkarzinom aufgrund der Aquieffektivitit zu Cis platin und der im Vergleich
zu Cisplatin besseren Vertraglichkeit in Hinblick auf Nausea, Emesis und Neurotoxizitat

und Uberlegene Lebensqualitat  [378].

Die Gabe von Bevacizumab parallel zur Chemotherapie und als Erhaltungstherapie fir
insgesamt 12 bzw. 15 Monate konnte in 2 Phase -llI-Studien das progressionsfreie
Uberleben signifikant verlangern [380, 381]. Das Gesamtiberleben war lediglich in
Subgruppen signifikant verbessert (hohe Tumorlast, Stadium 1V oder hi gh-grad -seréser
Subtyp), eine Verschlechterung der Lebensqualitét war gering aber signifikant [382, 384,
385].

Die Addition oder Erhaltungstherapie mit Multikinase -Inhibitoren des VEGF wie
Pazopanib oder Nintedanib erreicht en in prospektiv randomisierten Studien ihren
primaren Endpunkt im Sinne einer sta tistisch signifikanten Verbesserung des
Progressionsfreien Uberlebens [386-388]. Die bisher publizierten Interimsanalysen
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zeigten keinen Unterschied beim Gesamt  Uiberleben. Somit stellen diese Substanzen zwar
Therapieoptionen dar, s ind allerdings derzeit fiir diese Indikation nicht zugelassen.

Zur intraperitonealen Chemotherapie zeigen 4 von 7 randomisierten Phase -llI-Studien
keinen signifikanten Vorteil. In 2 der 3 groReren Phase -IlI-Studien der GOG, Protokoll 104
und 172, wurde ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil durch die intraper itoneale
Chemotherapie nachgewiesen, in der GOG 114 ein signifikanter Vorteil im
progressionsfreien Uberleben, aber nicht im Gesamtiberleben [389]. In der zuletzt
publizierten GOG -172 -Studie wurde C isplatin/Paclitaxel i.v. mit Paclitaxel i.v. gefolgt von
Cisplatin i.p. am Tag 2 und Paclitaxel i.p. am Tag 8 verglichen. Da s Hauptproblem der
i.p. Therapie war in der GOG -172-Studie die ausgepragte Toxizitat. Nur 42 % der
Patientinnen erhielten die i.p. T  herapie wie geplant,8 % erhielten keine i.p. Therapie und
34 % nur 182 Zyklen. Die intraperitoneale Therapie in oben genann ter Dosierung und
Applikationsmodus  wurde  bisher nicht mit dem Standard, der i.v.
Kombinationschemotherapie Carboplatin und Paclitax el, verglichen. Eine aktuell
vorgestellte Studie (GOG 252), die intraperitoneale Therapien mit einer intravendsen
Therapie v erglich zeigte keinen Vorteil durch Wahl eines intraperitonealen
Applikationsweges.

8.3. Einsatz von HIPEC

8.7. Evidenzbasierte s Statement neu 2018

Level of Evidence  Bisher liegen keine Giberzeugenden Daten vor, die den Einsatz von HIPEC bei
1+ Patientinnen mit Ovarialkarzinom rechtfertigen.

Primarstudien: [1

Die Ergebnisse der ersten Phase-lll-Studie zur hyperthe rmen intraperitonealen
Chemotherapie (HIPEC) wurden 2018 voll publiziert [1]. Hier wurde HIPEC in einer
speziell en therapeutischen Situation, nadmlich nach vorangegangener neoadjuvanter
Chemotherapie (NAC) wegen initial als nicht operabel eingestufter Tumorerkrankung
untersucht. 245 Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom FIGO Il nach NAC mit
mindestens stabiler Erkr ankung nach 3 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel wurden
randomisiert. Im Rahmen der Intervalloperat ion wurde dann entweder eine HIPEC mit
Cisplatin 100mg/m ? oder keine HIPEC gegeben. Anschliessend wurden postoperativ
weitere 3 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel intr avends gegeben. Priméares Studienziel war
das riickfallfreie Uberleben (RFS). Hierfiir fand sich in der ITT -Analyse fur die HIPEC
Gruppe eine signifikante Verbesserung (HR 0.66, 95 % Cl 0.50 -0.87, p= 0.003). Das

mediane RFS war 10.7 Monate im Standardarm vs. 14.2 Monate im HIPEC -Arm. Das
mediane Gesamtiberleben war 33.9 Monate im Standardarm vs. 45.7 Monate im HIPEC -
Arm. Grad 3/4 unerwiinschte Ereignisse waren mit 27 % (HIPEC) vs 25 % (Standard) nicht

unterschiedlich.

Die Studie wirft erhebliche Fragen auf und sorgt fir Diskussionen  [1, 390, 391]. Es gibt

Probleme bei der Selektion der Patientinnen, so sind zunachst einmal keine Kriterien fur

als ainoperabel 6 eingestufte Patientinnen definie
Einschatzung des Behandlers (90 %) oder erfolgloser OP (10 %). Dann wurde an nicht

naher definierten Behandlungszentren die NAC begonnen, im Anschluss in einem der 8
Studienzentren beurteilt ob die Intervall -OP aerfolgversprechendodo im Si
Debul king <lcmdo sein w¢grde, dann er tdelugtietradi e aRe

© Leitlinienprogramm Onko  logie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren | Version 3.0 | Januar 2019



8.4 . Dosisdichte und Dosisintensitat 81

8.4.
8.8.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

8.5.

operativ die Randomisation. Auch bei der Auswahl der Zentren und Operateure gibt es
Unklarheiten. So erfolgte die Auswahl der Zentren nach dem Vorhandensein einer HIPEC -
Maschine, Uber die (chirurgische) Qualifikation der Operateure ist nicht s bericht et. Die
245 Pat wurden in 9 Jahren rekrutiert, d.h. also 27 pro Jahr. Verteilt auf die 8 Zentren
bedeutet dies 3 Pat./Zentrum/Jahr. Da das Netherlands Cancer Institute fast die Halfte

der Pat. (105) eingeschlossen hat, ist die Verzerrung vermutlic h noch ho her. Es findet
si ¢ h an u% ane Komplétt@esektion bei Intervalldebulking. Die Darmresektionsrate

ist angemessen, aber die Rate an Stomaanlagen mit 72 % im HIPEC Arm sehr hoch. Auch
die Datenqualitat insgesamt wirft Fragen auf: Nur 20 % Alopezierate bei 6 Zyklen
Carboplatin/Paclitaxel ist  zumindest ungewohnlich. Es  werden keine
Lebensqualitdtsdaten berichtet, auch die chirurgischen Komplikationsraten sind nicht
berichtet. Auch von statistischer Seite gibt es kritische Aspekte : Eigentlich soll te die
Randomisation intraoperativ erfolgen, was zur Vermeidung von Verzerrungen sinnvoll

ist. In 2 von 8 Zentren wurde diese aber aus logistischen Griinden, um keinen teuren

HIPEC Techniker vergeblich vorzuhalten, préoperativ vorgenommen. Damit kann eine
Beeinfluss ung der Intention des Operateurs nicht ausgeschlossen werden. Auch die
Fallzahl ist relativ klein, die Differenz im Uberleben zwischen den beiden
Behandlungsarmen beruht auf 15 Ereignissen. Es gibt keine Stratifikation fur wichtige
prognostische F aktoren, sei es das Substadium, den BRCA -Mutationsstatus oder den
histologischen Typ, was weitere Verzerrungen mit sich bringen kann.

Aufgrund dieser Fragen und méglicher Verzerrungen kdnnen die Ergebnisse nicht dazu
beitragen, HIPEC als neuen Standard zu  definier en. Hier miissen die Ergebnisse weiterer
Studien, die bereits durchgefuhrt worden sind, abgewartet werden.

Dosisdichte und Dosisintensitat
Evidenzbasierte Empfehlung gepr uft 2018

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

Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [392 -404 ]

Modifikationen der Dosisdich te und Dosisintensitdt wurden in zahlreichen
retrospektiven und pro  spektiven Studien untersucht  [392 -404 ]. Obwohl durch Erhdéhung
der Chemotherapiedosis und/oder Verkiirzung der Applikationsintervalle, teilweise auch

mit Stammzel Isupport, in einzelnen Studien eine Erhdhung der Response beobachtet
wurde, konnte ein reproduzierbarer positiver Einfluss auf das progressionsfreie
Uberleben oder Gesamtiiberleben bislang nicht beobachtet werden. Sowohl die
unmittelbare Toxizitat als auch Langzeitnebenwirkungen waren si  gnifikant erhoht.

Eine japanische Studie zum wdchentlichen Einsatz von Paclitaxel konnte im Vergleich

zur dreiwdchentlichen Applikation eine signifikante Verlangerung sowohl fur das
progressionsfreie Uberleben als auch das G esamtiiberleben beobachten  [394]. Diese
Ergebnisse konnten allerdings in 2 randomisierten Phase IlI -Studien, die in Europa (MITO
7) bzw. in den USA (GOG 262) d urchgefuhrt wurden, nicht bestatigt werden [405 -407].

Erhaltungs -/Konsolidierungstherapien
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8.9. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018
Empfehlungsgrad  Erhaltungs -/Konsolidierungstherapien nach Abschluss der Primértherapie sollen
A nicht durchgefiihrt werden*.

*Fir die Wirksamkeit einer Konsolidierungs - oder Erhaltungstherapie i m Hinblick auf PFS liegen nur Daten fir

Antiangiogenetische Therapien vor (siehe 8.6.)

Level of Evidence Primérstudien: [380, 381, 408-415]

1+

Eine Erhaltungs - bzw. Kon solidierungstherapie beschreibt die Therapie Uber die
klinische, radiologische oder serologische Komplet tremission hinaus bzw. Uber die
Applikation von 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel hinaus. Diese wurde sowohl fur
zytostatische  Therapie (z. B. Paclitaxel -Erhaltungstherapie) als auch z. B.
Strahlentherapie in Studien untersucht, ohne dass ein reproduzierbare r Vorteil
hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens oder Gesamtiiberlebens der Patientinnen
beobachtet werden konnte  [380, 381, 408 -415].

Einzig fir die Wirksamkeit einer Erhaltungs - bzw. Konsolidierungstherapie mit

Bevacizumab liegen Daten in Hinblick auf eine Verlangerung des progressionsfreien

Uberle bens vor (siehe Empfehlung ).

Subgruppen

Die ¢berwiegende Mehr zahl der fortgeschrittenen C
gradeo Karzinome (zumei st G3) . I'n mol ekuslchhr en Un
di ese deutlich vegmadebd® KXeem zahomen sowi e anderen

Subtypen wie muzindsen, endometrioiden oder klarzelligen Karzinomen. Es gibt
Anzeichen dafur, dass das Ansprechen der verschiedenen molekularen und
histologischen Subtypen  sich hinsichtlich bestimmter Therapien ebenfalls unterscheidet.
Muzindése Ovarialkarzinome beispielsweise sprechen vermeintlich schlechter auf
Carboplatin/Paclitaxel an, ebenso scheint das Ansprechen von G1 -Tumoren deutlich
geringer zu sein als bei G3 -Tumo ren. Da die bisherigen Erkenntnisse hierzu jedoch nur
hypothesengenerierend sind, kann derzeit eine Abweichung vom Therapiestandard fur

einzelne Subgruppen von Patientinnen nicht empfohlen werden [257, 291, 305, 313,
416 -433]. Die einzige Ausnahme hier sind die friher als Borderline -Tumoren mit
invasiven Implants kategorisierten Tumoren, die nur aufg rund einer Anderung der WHO -

Klassifikation nun als low -grade Karzinome klassifizie  rt werden. Es gibt keine Daten, die
einen moglichen Benefit einer Systemtherapie bei diesem Kollektiv aufzeigen.
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8.6. Therapiemonitoring
8.10. Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018
E K Zur ldentifikation von Schwierigkeiten in der Behandlung kann die systematische

Erfassung der Lebensqualitat der Patientin hilfreich sein.

Wahrend der Chemotherapie kann das Ansprechen durch klinische, sonographische oder
schnittbilddiagnostische Methoden beurteilt werden. Auch der Tumormarker CA 125
eignet sich meist zur Beurteilung des Ansprechens, sofern er vor Beginn der Therapie

erhoht war. Da jedoc h einerseits die Giberwiegende Mehrheit der Patientinnen auf die
Erstlinientherapie anspricht un d andererseits bei Nichtansprechen, ohne dass ein
klinischer Progress vorliegt, auch keine Therapieumstellung sinnvoll ist, wird ein rein
klinisches Therapiemoni toring derzeit favorisiert.

Die Lebensqualitat der Patientin sollte im Verlauf der Therapie und Nachsorge
regelmafig beurteilt werden.
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9.1.

9.1.

Level of Evidence

1+

Rezidivtherapie

Rezidivpopulationen

Eine alleinige Definition der Rezidivpopulationen ausschlieBlich Uber das platin -freie
Therapieintervall ist unzureichend. Die Art der Rezidivbehandlung wird von
verschiedenen Fa ktoren bestimmt. Neben Patientinnenpr aferenz, Alter und Belastbarkeit
spielen auch genetische Faktoren, wie BRCA -Mutationsstatus, zurlickliegende Gabe vo  n
antiangiogenetischen Substanzen oder PARP  -Inhibitoren und tumorbiologische Aspekte
neben dem therapief reien Intervall eine Rolle. Die alte kalendarische Einteilung mit
einem fixen cut -off von 6 Monaten und ausschliesslicher Berlcksichtigung des Platin
freien Intervalls ist fur zukiinftige Therapieentscheidungen nicht mehr ausreichen d und
dient vor allem noc h der retrospektiven Vergleichbarkeit von Daten

Alte Kalendarische Einteilung der Rezidive

Evidenzbasiertes Statement geprift 2018
Kalendarisch e Einteilung der Rezidive

Platinsensitives Ovarialkarzinom: Erkrankung spricht primér auf eine platinhaltige
First-line -Chemotherapie an und z  eigt ein Rezidiv friihestens 6 Monate nach
Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist die Su bgruppe der
partiell platinsensitiven Ovarialkarzinomrezidive. Hier spricht die Erkrankung auch

priméar auf eine platinhaltige First  -line -Chemoth erapie an, zeigt aber ein Rezidiv
zwischen 6 und 12 Monate nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie.

Platinresistentes Ovarialkarzinom: Erkrankung zeigt ein Rezidiv innerhalb der ersten
6 Monate nach Abschluss der initialen platinhaltigen Chemothe rapie.

Darin enthalten ist die Subgruppe mit platinrefraktarem Ovarialkarzinomrezidiv.
Hierbei spricht die Erkr ankung nicht auf eine platinhaltige Chemotherapie an oder
ist innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Therapie progredient.

Leitlinien: SIGN[4], NHS TA91 [366]
Primérstudien: [54, 434 -442]

Die Rezidiv - bzw. Progressionsdiagnose kann anhand klinischer, sonographischer,
histologischer, zytologischer oder radiologischer Befunde g estellt werden [441, 443].
Unter Berlcksichtigung der oben aufgezahlten Faktoren, muss entschieden werden, ob

eine erneute platinhaltige Thera pie sinnvoll erscheint (Platingeeignetes Rezidiv) oder

eine nicht -platinhaltige Therapie zu bevorzugen ist (Nicht -platingeeignetes Rezidiv).
Da diese Uberlegungen international noch nicht umgesetzt wurden , wird im
Weiteren die immer noch &ltere Form der R ezidivdefinition verwendet.

Patientinnen, welche nicht im Rahmen der Primértherapie mit Platin behandelt wurden,
gelten stets als platinsensitiv. Sowohl die Art der Therapie als auch die Therapieziele
sind abhangig von der Platinsensitivitdt des Tumors. W& hrend beim platinsensitiven
Rezidiv die Therapieziele auf eine Verlangerung des progressionsfreien bzw. auch
Gesamtuberlebens fokussieren, verschieben sich diese beim platinresistenten Rezidiv

hin zur Symptomkontrolle und Erhalt der Lebensqualitat. Ein all einiger Anstieg des
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Tumormarkers bei asymptomatischer Patientin ohne weitere Anzeichen fir eine

Tumorprogression i st keine Indikation fuir die Durchfihrung einer Rezidivtherapie [54,
3661].

9.2. Systemische Rezidivtherapie

9.2.1. Rezidivtherapie, wenn eine Platin -haltige -Therapie keine

Optionist  (platin -resistentes Rezidiv)

9.2. Evidenzbasiertes  Statement geprift 2018

Level of Evidence  Eine Kombinationschemotherapie bietet keinen Vorteil gegentiber einer
1 + Monotherapie.

Leitlinien: NHS TA91 [366 ]
Primérstudien: [434, 435, 437, 444 -451]

9.3. Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Level of Evidence  Endokrine Therapien sind einer Monochemotherapie unterlegen.

1+

Leitlinien: NHS TA91 [366 ]
Primérstudien: [434, 435, 437, 444 -451]]

9.4. Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018
Empfehlungsgrad  Patientinnen mit platinresistentem und/oder -refraktérem Ovarialkarzinomr  ezidiv
A sollen, wenn eine Indikation zur Chemotherapie besteht, eine nicht platinhaltige

Monotherapie erhalten. Folgende Zytostatika kdnnen in Betracht gezogen werden:

1  Pegyliertes lipo somales Doxorubicin,
I Topotecan,

Gemcitabin,

9 Paclitaxel wochentlich.

Level of Evidence Leitlinien: NHS TA91 [366 ]
1 + Primérstudien: [434, 435, 437, 444 -451]
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9.5. Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Bevacizumab kann in Kombination mit P aclitaxel, Topotecan oder pegyliertem
O liposomalen Doxorubicin zur Behandlung von Patientinnen mit platinresistentem
Rezidiv angewendet werden

Level of Evidence Priméarstudien : [452]

1+

Beim platinresistenten  Rezidiv (Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Abschluss der
Priméartherapie) eines Ovarialkarzinoms wird die Durchfiihrung einer nicht platinhaltigen
Monochemotherapie empfohlen. Eine gegeniber ande ren Therapien Uberlegene
Aktivitdtt wurde fur Topotecan und pegyliertes liposomales Doxorubicin in
randomisierten Studien gezeigt [437]. Bei taxannaiven Patientinnen zeigen Topotecan
und Paclitaxel &hnliche Wirksamkeit [435, 445]. Gemcitabin wurde in 2 Studien im
Vergleich zu pegyliertem liposomalem Doxorubicin untersucht. Beide Studien waren als
Uberlegenheits -Studien gegeniiber pegyliertem liposomalem Doxorubcin geplant und
verfehlten ihren priméren Endpunk t, beide Substanzen scheinen jedoch &hnlich aktiv zu

sein [447, 448]. Eine Alkylantientherapie mit Treosulfan oder Canfosfamide war einer
Therapie mit Topotecan bzw. pegyliertem liposomalem Doxorubicin unterlegen [444
453]. Bisher konnte kein Effektivitatsvorteil fir eine Kombinationschemotherapie bei
platinresistentem Rezidiv aufgezeigt werden [450]. Chemotherapien sind effektiver als
endokrine Therapien. Dies gilt z. B. fir die Vergleiche von Treo sulfan mit Leuprorelin,
sowie Tamoxifen mit pegylier tem liposomalem Doxorubicin oder Paclitaxel [434, 435,
437, 444-450, 454] [455]. Es gibt Hinweise auf eine Verlangerung de s
progressionsfreien Intervalls durch die Addition von Bevacizumab zu einer
Chemotherapie mit pegyliertem liposomalen Doxorubicin, Topotecan oder Paclitaxel

[456 ]. Die Kombination sollte nur bei Patientinnen zum Einsatz kommen, die zuvor keine
VEGFgerichtete Therapie erhalten haben. Gerade der Effekt auf das Sistieren der
Ascitesbildung kann jedoch einen wiederholten Einsatz sinn  voll machen, was jedoch

einem off -label entsprechenwirde. Dem Ther api ezi el aOptimierung de
kommt in der platinresistenten Situation besondere Bedeutung zu [457].
9.2.2. Rezidivtherapie basierend auf einer erneuten platin -haltigen

Therapie (platin -sensitives Rezidiv)

9.6. Konsensba sierte Empfehlung modifiziert 2018
E K Patientinnen mit platinsensitivem Ovarialkarzinomrezidiv sollen, wenn eine
Indikation zur Chemotherapie besteht, eine platinhaltige Kombinationstherapie
erhalten. Folgende Kombinationen kénnen in Betracht gezogen werd en*:

I Carboplatin/Gemcitabin

1 Carboplatin/Gemcitabin/Bevacizumab*  *

1 Carboplatin/Paclitaxel

1 Carboplatin/Paclitaxel/Bevacizumab*  *

1 Carboplatin/pegyliertes liposomales Doxorubic in

* Reihenfolge alphabetisch
**pei Patientinnen mit erstem Rezidiv und ohne vorheri ge VEGF gerichtete Therapie
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Durch die Addition von Bevacizumab zu einer Chemotherapie bestehend aus
Carboplatin/Gemcitabin oder Carboplatin/Paclitaxel konnte das progressionsfreie
Uberleben und die Ansprechrate gegeniiber der alleinigen Chemotherapie deutl ich
verbessert werden [458, 459 ]. Daten zur Lebensqualitat liegen in diesen Studien jedoch
nicht v or (Stand 8/1 8: Addition von Bevacizumab nur zugelassen bei Patientinnen mit
erstem Rezidiv und ohne vorherige VEGF gerichtete Therapie) . Die 3 im Nachfolgenden
genannten Chemotherapiekombinationen hatten allesamt im Rahmen von prospektiv
randomisierten Ph ase-lllI-Studien im Vergleich zum jeweils gtltigen Standardregime
einen positiven Effekt gezeigt. Bei der Therapie des platinsensitiven O varialkarzinoms
konnten die Kombinationen aus Carboplatin/Paclitaxel [436] und
Carboplatin/Gemcitabin [460] einen Vorteil im progressionsfreien Uberleben, bzw.
Carboplatin/Paclitaxe | auch im Gesamtuberleben im Vergleich zu einer
Platinmo notherapie bzw. Kombination aus Platin/Doxorubicin/Cyclophosphamid
nachweisen. Carboplatin/pegyl iertes liposomales Doxorubicin zeigte einen Vorteil im
progressionsfreien Uberleben im Vergleich zu Carb oplatin/Paclitaxel [461].

Aktuell liegen Daten zu einer weiteren Kombinationstherapie vor. Die Kombination von
Carboplatin/Paclitaxel/Be vacizumab konn te in der GOG 213 gegeniber der
Standardchemotherapie eine Verbesserung auch des Gesamtiiberlebens belegen.

Eine weitere randomisierte Phase IIl Studie von Carboplatin in Kombination mit
Topote can im Vergleich zu anderen platinbasierten Kombi nati onstherapi en (ohne
Bevacizumab) konnte keine Uberlegenheit beziiglich des primaren Endpunktes 12
Monats -PFS zeigen [462 ]

Des Weiteren konnte ein Vorteil im progression sfreien und Gesamtuberleben bei
Patientinnen, die mit der Kombination aus Trabectedin und pegyliertem liposomalem
Doxorubicin behandelt wurden, im Vergleich zu einer Monotherapie aus pegyliertem
liposomalem Doxorubicin beobachtet werden; wobei dieser Effek t nur in der Subgruppe
der partiell platinsensitiven Rezidive beobachtet wurde [463]. In dieser Subgruppe
konnte bisher allerdings keine Uberle  genheit einer Nicht -Platinhaltigen Therapie
(pegyliertes liposomales Doxorubicin) im Vergleich zu einer platinhaltigen Therapie
aufgezeigt werden [464]. Somit ist auch in dieser Su bpopulation der Standard eine
platinbasierte Therapie. Der direkte Vergleich zwischen platinbasierter Kombination
versus Trabectedin mit peglyiertem liposomalen Doxorubicin wurde in der Inovatyon -
Studie untersucht. Die  Ergebnisse sind noch ausstehend.
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9.3.
9.7.

Level of Evidence

2+

9.8.
Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

2+

Op erative Rezidivtherapie
Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

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

Leitlinien: SIGN[4]
Primérstudien: [465-470]

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Ziel der Rezidivoperation sollte die makroskopische Komplettresektion sein.

Leitlinien: SIGN [4]
Primérstudien: [465-470]

Der Stellenwert der Rezidivoperation ~ wird prospektiv in der randomisie  rten AGO -OVAR
OP.4 (DESKTOP 3)Studie untersucht. Es zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied im

PFS zugunsten der Rezidivoperation gefolgt von einer Systemtherapie versus einer
alleinigen Systemtherapie. Der primére Endpunkt der Studie (Gesamtuberle ben) ist noch
ausstehend. Es scheinen nur Patientinnen mit platinsensitivem Rezidiv, die im Rahmen

der Rezidivoperation tumorfrei operiert werden kdnnen , von diesem Ansatz zu
profitieren [467 -469, 471, 472 [473]. Als pradiktiv g nstige Parameter fiir das Erzielen
der Tumorfreiheit wurden ein guter Allgemeinzustand, Tumorfreiheit nach
Priméaroperation und kein Nachweis von Aszites beim Rezidiv validi ert (AGO -Score) [470].
Demzufolge kann Patientinnen mit  platinsensitivem  Ovarialkarzinomrezidiv
(therapiefreies Intervall > 6 Monate), bei denen Tumorfreiheit e  rreichbar scheint, die
Rezidivoperation — angeboten werden. Es gibt keine Daten, die eine
Prognoseverbesserung  durch  eine  Rezidivoperation  bei  platinresistentem
Ovarialkarzinomrezidiv aufzeigen.

© Leitlinienprogramm Onko  logie | S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren | Version 3.0 | Januar 2019



9.4 . Therapie mit PARP -Inhibitoren 89

9.4.
9.9.

Empfehlungsgrad

B

Level of Evidence

1+

9.10.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

Therapie mit  PARP-Inhibitoren
Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

Bei Patientinnen mit Rezidiv eines high  -grade Ovarialkarzinoms nach Ansprechen
auf eine pla tinhaltige Rezidivherapie sollte eine Erhaltungs therapie mit einem PARP -
Inhibitor angeboten werden.

Primérstudien: [474 -481

Evidenzbasierte Empfehlung neu 2018

Bei Patientinnen mit platin  -sensitivem Rezidiv eines BRCA -mutierten high -grade
Ovarialkarzinoms mit 2 oder  mehr platinhaltige Vortherapien, die nicht mehr fur
eine platinhaltige Rezidivtherapie geeignet sind, kann eine Mono -Therapie mit
einem PARP-Inhibitor* angeboten werden.

*Zugelassen ist Rucaparib (Stand 19/2018)

Priméarstudien: [474-481]

Patientinnen mit einem high -grade Ovarialkarzinomrezidiv, die auf eine platinhaltige
Chemotherapie angesprochen haben, kann eine Erhaltungstherapie mit Niraparib
(300mg/d ) und Olaparib (Tabletten 600mg/d) angeboten werden. Die Entscheidung
zwischen beid en Medikamenten sollte nach Erwagung des N ebenwirkungsp rofils und
der Patientinnenpréferenz erfolgen, da direkt verglei chende Studien zur Wirksamkeit
und dem Nebenwirkungspr  ofil fehlen.

Niraparib

Die Effektivitdt von Niraparib wurde in der randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase -3-AGO-OVAR-2.22/ ENGOT-OV16/NOVA -Studie
(NCT01847274) als Erhaltungstherapie nach erfolgreicher (mindestens Partialremission)

plat inbasierter Chemotherapie untersucht [479]. Die Patientinnen wurden in zwei
Gruppen unterteilt (positiv oder negativ fiir eine BRCA -Keimbahnmutation: gBRCA bzw.
non-gBRCA) und danach 2:1 randomisiert und erhielten bis zum Erkrankungsprogress
entweder Nir aparib (300mg einmal taglich) oder Placebo. Der primare Endpunkt war das

PFS bei Patientinnen mit high -grade serdsem Ovarialkarzinom mit sowohl BRCA  -Mutation
als auch nicht BRCA -mutierten die mindestens zwei platinhaltigen Therapien erhalten
hatten. Der pr iméare Endpunkt zeigte einen signifikanten Vorteil zugunsten der Niraparib
Erhaltungstherapie in beiden Gruppen (PFS Median gBRCA-positiv: 21,0 Monate vs. 5,5
Monate ; HR 0,27, 95%ClI, 0,17 -0,41; gBRCA-negativ: 9,3 Monate vs. 3,9 Monate, HR 0,45,
95% Kl 0,35 -0,61). Die haufi gsten schweren Nebenwirkungen (> Grad 3) unter Niraparib
waren Thrombozytopenie (33,8 % vs. 0,6 %) und Andmie (25 % vs. 0%) [479].
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Olaparib

Die Effektivitdat von Olaparib  als Erhaltungstherapie wurde in der Studie 19 Uberprift

[474 -476]. Hier wurden Patientinnen mit einen high -grade serése n Rezidiv in einer
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie eingeschlossen, die zwei

oder mehr platinhaltige Vortherapien erhalten hatten und eine Partial - oder Komplett -
Remission nach der letzten platinhaltigen Therapie erreicht hatten. Die Patientinnen
wurden 1:1 randomisiert und erhielten bis zum Erkrankungsprogress entweder Olaparib
(Kapseln, insgesamt 400mg zweimal taglich) oder Placebo. Der primare Endpu nkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS), welches bei Patientinnen unter Ol aparib -Therapie
im Vergleich zu Patientinnen im Placeboarm signifikant langer war (PFS median 8,4
Monate vs. 4,8 Monate; HR 0,35; 95% CI, 0,25 -0,49; P<0,001) [474]. Bei 51,3 % der
Patientinnen zeigte sich eine deletaren BRCA 1/2 Mutation in der Keimbahn und/ oder

im Tumor. Fir die retrospektiv definierte Subgruppe mit einer BRCA1/2 Mutation zeigt e
sich ein noch gréRerer Nutzen durch eine Erhaltungstherapie (PFS median 11,2 Monate

vs. 4,3 Monate; HR 0,18; 95% CI 0,11 -0,31; P<0,00001). Daruberhinaus war in der
retrospektiv definierte Sub  gruppe nicht -BRCA mutierten Patientinnen einen P FSVorteil

gezeigt worden (PFS median 7,4 Monate vs. 5,5 Monate; HR=0,54; C| 0,34 -0,85). Schwere
Nebenwirkungen traten unter Olaparib bei 18 % der Patienten (vs. 9 % unter Plazebo) auf.
Die haufigsten schweren Nebenwirkungen (> Grad 3) unter Olaparib waren Fatigue (7 %

vs. 3 %) und Anamie (5 % vs. <1 %) [474]. Fur das Gesamtiiberleben zeigte sich kein
signifikanter Unterschied  [476].

Aufgrund der retrospektiv durchgefuihrten Subgruppenanalyse wurde die Studie 19 fir

die Pop ulation der Frauen mit BRCA1/2 Mutation mit einem LoE von 2+ bewertet. Wegen

der fehlenden Bel ege fiir einen Uberlebensvorteil, wurde eine abgeschwéchte
Empfehlung (Empfehlungsgrad B) abgegeben.

Die Daten der Phase -3-Studie SOLO2 (NCT01874353) mit Olaparib 600mg taglich als
Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit high -grade serésen und endometrioide m
platinsensiblen Ovarialkarzinom bei mindestens partiellen Ansprechen auf die aktuelle
platinhaltige Therapie und einer BRCA1/2 Mutation bestatigten die Effektiv itdt des

Medikaments (PFS median 19,1 Monate vs. 5,5 Monate, HR 0,30, 95% CI 0,22 -0,41) [480].
In der Studie wurde bei ahnlichen Nebenwirkungsprofil die Darreichung in Tabletten -
Form (2x2 Tabletten, insgesamt 600mg) geéndert. Somit soll diese Fo rm préaferiert
werden.

Olaparib ist aufgrund einer nicht randomisiert en Studie an 298 Patientinnen mit BRCA -
Mutationen fir die vierte und funfte Therapielinie als Monotherapie in den USA

zugelassen, eine Zulassung fur Europa liegt aktuell nicht vor

Da bei keiner der Patientinnen in dieser Studie eine zusatzliche Gabe von Bevacizumab
erfolgte, gibt es keine Daten zu einer gleichzeitigen Erhaltungstherapie mit Olaparib und
Bevacizumab [474, 475, 477].

Rucaparib
Die aktuelle Zulassung in der EU basiert auf zwei multizentrische, einarmige Studien o}
Studie 10 (NCT01482715) und ARIEL2 (NCT01891344) 6 mit Frauen mit

fortgeschrittenem BRCA -mut ierten Eierstockkrebs, die nach zwei oder mehr vorherigen
Chemotherapien fortgeschritten waren.

Alle Patientinnen erhielten Rucaparib in einer Dosis von 600 mg zweimal ta glich als
Monotherapie. Die Behandlung wurde bis zur Progression der Erkrankung oder bis zur
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inakzeptablen Toxizitat fortgesetzt. Der priméare Studienendpunkte war die objektive
Anspr echrate (ORR), die vom Prifer nach den Respo nse Evaluation Criteria in Sol id
Tumors (RECIST) Version 1.1 bewertet wurde.

Basierend auf der Beurteilung des Ansprechens durch den Prifer zeigte Rucaparib eine
objektive Ansprechrate (ORR) von 54,7 % (N=106) in der eher platin -resistenten und
64,6 % in der platinsensitiven Population (n=79). Eine kombinierte Analyse mehrerer
Studien zu Rucaparib zeigte bei Monotherapie mit Rucaparib 600 mg bei Patientinnen

mit einer BRCA -Mutation ein medianes PFS von 10 Monaten  [478]. Daruiber hinaus wurde
im Rahmen der Phase -3-Studie ARIEL3 (NCT01968213) & unabhangig vom BRCA -Status 0
eine deutliche Verlangerung des PFS bei PARPi -naiven Patientinnen mit platinsensiblen
high -grade serdsen und endometrioidem Rezidiv des Ovarialkarzinoms , die eine
Erhaltungstherapie mit Rucap arib 6 00mg taglich nach mindestens partiellem
Ansprechen auf die aktuelle platinhaltige Therapie erhalten haben , beobachtet [481].
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10.

10.1.

10.1.1.

10.1.

EK

Nachsorge, Rehabilitation,
Psychoonkologie, Palliativmedizin

Nachsorge und Rehabilitation

Rehabilitation

Konsensbasierte Emp fehlung gepriuft 2018

Patientinnen mit Ovarialkarzinom sollen tber die Moglichkeiten rehabilitativer
MaRnahmen sowie die Unterstiitzung durch die Sozialberatung informiert und nach
individueller Abklarung des Bedarfs geeignete MaRhahmen angeboten werden.

Im IX. Buch des Sozialgesetzbuches (SGB IX) wird das Recht auf Rehabilitationsleistungen
gesetzlich geregelt. Es besteht ein gesetzlicher Anspruc h auf Leistungen zur Teilhabe (8§
4) mit dem Ziel, bestehende oder drohende Behinderung, Einschrankung der
Erwerbsféahigkeit oder Pflegebedirftigkeit abzuwenden, zu beseitigen, zu mindern,
Verschlimmerung zu verhiten, Folgen zu mildern, andere Sozialleistung en zu
vermeiden/zu mindern, die Teilhabe am Arbeitsleben und am Leben in der Gesellschaft

zu sichern oder zu erleichtern, die personliche Entwicklung ganzheitlich zu fordern und

eine moglichst selbststandige und selbstbestimmte Lebensfiihrung zu ermdglichen

Neben einer psychoonkologischen Betreuung initiiert die Rehabilitation effiziente
Therapien haufiger Neben wirkungen wie Fatigue, Lymphddem und Chemotherapie -
induzierte, periphere Polyneuropathie. Bezuglich dieser Interventionen existieren fir das

Ovarial karzinom nur wenig Studiendaten. Aufgrund der gemeinsamen Pathophysiologie

lassen sich vorhandene Erkenntnis  se jedoch auf diese Erkrankung Ubertragen.

Die Fatigue wird haufig als schwere Nebenwirkung der Therapie wahrgenommen und

etwas mehr als ein Drittel der befragten Ovarialkarzinompatientinnen einer
europaweiten Studie winscht sich mehr Informationen tber mo gliche Interventionen
[482]. Neben Elementen der kognitiven Verhalte  nstherapie, zu der es einzelne
Interventionsstudien gibt, hat sich Sport bzw. kérperl iche Aktivitat in Meta -Analysen als
effektive Malinahme zur Reduktion der Fatigue bei soliden Tumoren erwiesen [483]. Wird
ein Trainingsprogramm bereits pa  rallel zur Chemotherapie durchgefiihrt, kann diese die
Ausbildung einer Fatigue lindern.

Daten Uber die Inzidenz eines Lymphddems der unteren Extremitdten stammen
Uiberwiegend aus gemischten Kollektiven mit unterschiedlichen Unterleibstumoren. Die
Haufigkeit eines Lymphddems beim Ovarialkarzinom liegt demzufolge zwischen 4,7 %

und 40,8 % [484, 485]. Es beeintracht igt die korperliche Aktivitat sowie normale
Aktivitdten des taglichen Lebens. Das Tragen von Kompressionsstrimpfen ebenso wie

der Wechsel auf Kleidung zum Verbergen der geschwollenen Beine stellt eine psychische,
aber auch finanzielle Belastung dar. Nicht zuletzt kann die Arbeitsfahigkeit
beeintrachtigt sein. Eine soziale Isolation ebenso wie fehlende Intimitat in der
Partnerschaft kdnnen folgen. Bezilglich der Behandlung des Lymphddems der unteren
Extremitaten liegen keine Studiendaten vor. Empfehlungen las sen sich aus der
Behandlung des Lymphddems nach Brustkrebs ableiten. Hierbei hat sich eine
Kombination aus Physiotherapie (Entstauungstherapie), Hautpflege, manueller
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10.1.2.

10.1.2.1.

10 .2.

EK

Lymphdrainage, Bewegungstherapie und Kompression als geeignete
Behandlungsmethode erwiese n [486].

Chemotherapeutika wie Carboplatin und mehr noch Paclitaxel, die in der Behandlung

des Ovarialkarzinoms Anwendung finden, kénnen eine sensorische, per iphere
Polyneuropathie auslésen. Neben Missempfindungen kénnen Beeintrachtigungen der
Tiefensen sibilitat auftreten, die zu Gleichgewichtsstérungen und damit zu
Gangstorungen fuhren koénnen. Fir neurotoxische Chemotherapeutika konnte ein
positiver Effekt ein es praventiven sensomotorischen Trainings zeitgleich mit einer
Chemotherapie gezeigt werden [487]. Auch nach Abschluss einer Chemotherapie
verbessert sich d urch derartige Interventionen , die z. B. wahrend einer Rehabilitation
wahrgenommen werden kdnnen, die Lebensqualitat der Patientinnen.

Nachsorge

Ziele

Konsensbasiertes S tatement gepriuft 2018

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

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

Patientinnen fiirchten am haufigsten das Rezidiv und das erkrankungsbedingte
Versterben. Sie erwarten von der  Nachsorge zur Reduktion ihrer Angst die Bestatigung
der Rezidivfreiheit bzw. die Verbesserung der Prognose aufgrund des frlhen 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.

EK

Malnahmen

Evidenzbasiertes Statement gepruft 2018

Der routinemaRige Einsatz einer CA 125 -Bestimmung fiihrt nicht zu einer
Verlangerung des Uberlebens.

Leitlinien: SIGN [4]
Primérstudien: [54, 488, 489]

Evidenzbasierte Empfehlu ng gepruft 2018

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

Leitlinien: SIGN [4]
Priméarstudien: [54, 488, 489]

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018

Die Nachsorge soll eine sorgfaltige Anamnese -Erhebung, die kdrperliche
Untersuchung inklusive  gynakologischer Spiegel - und Tastuntersuchung, die rektale
Untersuchung und die Vaginalsonographie umfassen.

Ovarialkarzinompatientinnen werden nach der Primartherapie einer routineméafigen
Nachsorge zugefiihrt. Medizinische Nachsorgestrategien beinhaltete n friher haufig
Laboruntersuchungen  insbesondere = CA  125-Bestimmungen un d  apparative
Untersuchungen in regelmaRigen Intervallen. Ein Ziel dieser Vorgehensweise war die
Fruherkennung des Rezidivs mit konsekutiver Einleitung einer spezifischen Therapie, die

zur Verlangerung des Gesamtiiberlebens fiihren sollte. Bisher lagen keine Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien (RCT) vor, welche die Effektivitat solcher
Nachsorgestrategien nachgewiesen haben [488]. In dem einzigen RCT zu dieser
Fragestellung beim Ova rialkarzinom wurden 529 Frauen randomisiert, die nach
Priméartherapie eine Komplettremission hatten. Die Frauen wurden entweder einer
konventionellen Nachsorge zugefiihrt oder regelmafige n CA 125 -Bestimmungen mit
friihzeitiger Therapieeinleitung nach Sicherun g des Rezidivs [54]. In der Gruppe mit
CA 125 -Bestimmungen wurde die Rezidivtherapie 4,8 (95 % CI 3,605,3) Monate friiher
eingeleitet als in der Kontrollgruppe. Z wischen den Gruppen fand sich kein sign  ifikanter
Unterschied im Gesamtiiberleben (HR 0,89; 95 % CI1 0,8001,20; p = 0,85).

Der frihere Therapiebeginn in der Gruppe mit CA 125 -Bestimmungen schien einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat zu haben, der au f die hdhere Gesamtzahl von
Chemotherap iezyklen zuriickzufiihren war. Es kann somit gefolgert werden, dass die
routinemalige CA 125-Bestimmung im Rahmen der Nachsorge zu keinem
Uberlebensvorteil fiihrt und die Lebensqualitat aufgrund des friiheren Therapiebegi nns
verschlechtern kann.
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10.1.3.
10 .6.

Level of Evidence

2+

10.7.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

In einer Uber sichtsarbeit zu bisherigen Studien iliber Nachsorgestrategien wurde
hervorgehoben, dass deren Endpunkt Feststellung des Rezidivs war [489]. Dies ist
problematisch, da die Zeit bis zur Detektion des Rezidivs kein addquater Surrogatmarker

fir Gesamtulberleben ist.

Postoperative Hormontherapie (HT)

Evidenzbasiertes Statement gepriuft 2018

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

Primarstudien: [490 -494 ]

Konsensbasierte Empfehlung geprif t 2018

Eine Hormontherapie kann nach entsprechender Aufklarung durchgefiihrt werden

Primarstudien: [490 -494 ]

Patienti nnen, die wegen eines Ovarialkarzinoms behandelt wurden, sind in der Regel
postmenopausal. Die Postmenopause kann natirlich oder therapieinduziert sein. Diese
Patientinnen kénnen unter klimakterischen Beschwerden leiden, die zu Eins chrankungen
der Lebensqu alitdt fuhren. Junge Frauen (< 51. Lebensjahr), die therapiebedingt
postmenopausal sind, kdnnen 0Ostrogenabhéngige Erkrankungen entwickeln (z. B.
Osteoporose). Eine Hormontherapie mit Ostrogenen wird daher bei Frauen nach
behandeltem Ovarialkarzinom nicht s elten erwogen. Das Ziel der HT ist meistens die
Behandlung von klimakterischen Beschwerden, gelegentlich die Pravention
Ostrogenabhangiger Erkrankungen.

Es liegen nur wenige Studien vor, in denen die Sicherheit einer HT bei Patient innen nach
Ovarialkarzin ombehandlung gepruft wurde. In einem monoinstitutionellen RCT mit 125
Patientinnen, der weder placebokontrolliert noch verblindet war, fand sich nach einem
Follow-u p v 048 M@naten kein signifikanter Unterschied zum krankheitsfrei en bzw.
Gesamtiiberleben zwischen HT -Anwenderinnen und Kontro  llen [490].

Drei Beobachtungsstudien sind zwar z. T. etwas umfangreicher  [493], aber aufgrund von
moglichen Selektionseffekten und anderer methodischer Schwéachen nicht in der Lage,

die Wirkung einer HT auf das Rezidivrisiko bzw. das Gesamtiuberleben zu beurteilen
[491, 492].

Eine randomisierte Studie mit 150 Patientinnen zeig t in der Gruppe der mit HT
behandelten Frauen mit Ovarialkarzinom nach einem medianen Follow -up von 19,1
Jahren eine sigifikante Verbesserung des Uberlebens (71 % Sterblichkeit vs. 9 1 %, HR
0.63; 95% K 1,0.44 t0 0.90; P =.011) und schlussfolger t die onkolo gische Sicherheit zur
Behandlung schwerer postmenopausaler Symptome. Die Bewertung der Studie ist
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aufgrund zahlreicher Faktoren aber unsicher (vorzeitiger Abbruch,
Kollektivvergleichbarkeit) 8 die Aufklarung sollte diesen Umstand berticksichtigen [494].

Des Weiteren liegen re trospektive Daten vor, die einen méglichen Benefit beim PFS fir
eine zusatzliche antihormonelle Therapie bei Patientinnen mit low grade serds en
Ovarialkarzinom aufzeigen (keine Vorteile beim Gesamtiiberleben) . Insofern sind
insbesondere in diesem Kollektiv keine Aussagen zur Sicherheit einer
Hormonsubstitution méglich [495].

Weiterfihrende Literatur:  [496]

10.1.4. Survivors hip (Uberleben von > 5 Jahren): von der Nachsorge

in d ie Vorsorge

Viele Patientinnen, die mit einer lebensbedrohlichen Krankheit konfrontiert wurden,

féeéhlen sich aim | berlebeno alleine gelassen und
psychosozialen Spéatfolge n auseinandersetzen. Die funf wichtigsten Belastungen

Uberlebender sind dabei die fehlende Hilfe bei der Bewdltigung von Angst vor

Metastasierung und Rezidiv, Besorgnis iiber Angste von nahe stehenden Angehdorigen,

die Ungewissheit Uber die Zukunft, ein Ener giemangel und die Unfahigkeit, Dinge zu

tun, die vor d er Erkrankung wichtig waren.

Nach Abschluss der Therapie und 5 -jahrigen Nachsorge kann die Beendigung
regelmafiger Untersuchungen zum Verlust des Sicherheitsnetzes der Patientin und
damit zu zusétzlich en Unsicherheiten fuhren.

Dem Wunsch zu eimemLememmatesgckzukehren, stehen 1
Erfahrung chronischer Veranderungen, die Behandlung von Toxizitdten, finanzielle
Einbuf3en bis hin zum Verlust des Arbeitsplatzes und sozialer Kontakte gegenuber.

In der kontinuierlichen Begleitung von der Krebspatientin zur Uberlebenden sollte jede
Patientin deshalb einen individualisierten Survivorship Care Plan erhalten, der folgende
Informationen umfasst: Diagnose und bisherige Therapie, Beschreibung moglicher
Langzeitfolgen, empfohlene Verlaufskontrollen und gesundheitsférderndes Verhalten
wie Sport, Erndhrung, Gewichtskontrolle, Nikotinabstinenz und Stressprophylaxe.
Dariiberhinaus sollten Adressen von Kontaktstellen fir psychoonkologische, soziale un d
finanziel le Beratungen sowie rehabilitative MalRnahmen vermittelt werden.

Hilfestellungen sollten auch mehr als 5 Jahre nach Beendigung der Therapie
individualisiert angeboten werden.
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10.2.

10 .8.

EK

10.9.

EK

10.10.

EK

10.11.

EK

Psychoonkologie
Konsensbasiertes Statement geprift 2018

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

Konsensbasiertes Statement geprift 2018

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 gepruft 2018

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

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018

Das Thema Sexualitat sollte immer aktiv exploriert werde n, um weiteren
Unterstitzungsbedarf und entsprechende Hilfestellungen einleiten zu kénnen.

Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom weisen eine Reihe von psychosozialen
Belastungen auf [497-499]. Studien zur psychiatrischen Komorbiditat zeigen eine
Pravalenz von 35 % fir eine mittelgradige Depression [500-503]. Neben
Beeintrdchtigunge n  der psychischen Befindlichkeit stehen  Stérungen der
Sexualfunktionen im Vordergrund, die Auswirkungen auf das Selbstwertgefiihl, das
Korperbild und die wahrgenommene sexuelle Attraktivitdt und d amit auch die
Lebensqualitdt der Patientinnen haben [504, 505]. Beeintrachtigt sind bei den
Patientinnen in der Regel Appetenz, Lubrikation oder Orgasmusféa higkeit einhergehend
mit negat iven 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 Os trogenmangel eine Atrophie und eine zu geringe
Erweiterungsfahigkeit der Vulva und Vagina wie auch mangelnde Lubrikation zur Folge

haben [506]. Darliber hinaus kénnen Verwachsungen im Operationsbereich auftreten

und infolge davon Schmerzen beim Geschlechtsverkehr. Durch eine Entf ernung der
Eierstocke wird die Menopause herbeigefiihrt, einhergehend mit typischen
Wechseljahresbeschwe rden [502].

Die psychoonkologische Beratung und Behandlung von Patientinnen mit
Ovarialkarzinom ist integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therapi e und
Nachsorge und stellt eine interdisziplindre Aufgabe dar [497, 499, 507 -509] (siehe
hierzu auch die S3 -Leitlinie zur
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Der behandelnde Arzt sollte Uber psychoonkologische Basiskompetenzen verfiigen.
Dariibe r hinaus sollte eine psychoonkologische Fachkraft in das Behandlungsteam
integriert sein, um die psychoonkologische Ber atung und Behandlung durchfuihren zu
kdnnen. Die psychoonkologische Betreuung umfasst eine patientengerechte Information

und Beratung, ein e qualifizierte psychosoziale Diagnostik sowie eine gezielte

psychoonkologische Unterstitzung bei der Bewéltigung der E rkrankung, der Behandlung
und der auftretenden Nebenwirkungen und Folgeprobleme (siehe S3 -Leitlinie
). Die Patientin sollte frihzeitig Uber die Madglichke iten

psychoonkologischer Hilfestellungen informiert werden. Probleme der Sexualitét sollten

von den behandelnden Personen immer aktiv ang esprochen werden, da aufgrund der
Schambesetztheit sowie Tabuisierung des Themas Sexualitat die Patientinnen von sich

aus das Thema selten ansprechen  [510 ]. Psychoonkologische Interventionen sind sowohl
bei schweren psychischen Belastungen, Paarkonflikten so wie bei psychischen Stérungen,
insbesondere depressive  Stérungen und  Angststdrungen, indiziert. Neben
psychoedukativen und supportiven In  terventionen wie Entspannungsverfahren etc. sind
insbesondere die Einzelpsychotherapie sowie die Paartherapie indiziert [511] (siehe S3-
Leitlinie ). Alle psychoonkologischen Interventionen sollten am
individuellen Bedarf der Pati entin ausgerichtet werden [512]. Zur Feststellung des
psychoonkologischen Behandlungsbedarfs kdnnen einschlégige Sc reeningverfahren
eingesetzt werden [513]. Der Partner und die Angehdrigen sollten in die psychosoziale
Beratung und Behandlung der Patientin eingebunden werden. Z ur Gewabhrleistung der
Kontinuitét einer psyc hoonkologischen Begleitung ist die Patientin bereits wahrend des
stationdren Aufenthaltes Uber weiterfiilhrende ambulante und nachsorgende Angebote

zu informieren. Hierbei ist eine enge Absprache mit allen in die m edizinische Betreuung
der Patientin involvie rten Personen (z. B. Hausarzt, Frauenarzt, ambulanter Pflegedienst)
anzustreben und ein kontinuierlicher Informationsfluss sicherzustellen [497].

Wahrend des Krankheitsverlaufs sollte die Lebensqualitat der Patientin regelmafig fiir

die Beurteilung und Planung von diagnostischen und therapeutischen MaRRnahmen
evaluiert werden. Dazu koénnen neben dem &rztlichen Gesprach standardisierte
Fragebodgen hilfreic h sein [514-516].
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11. Palliativmedizin
11.1. Konsensbasiertes Statement geprift 2018
E K Der richtige Zeitpunkt zum Einsatz palliativmedizinischer Mafinahmen héngt in

erster Linie vom Bedirfnis der  Patientin und dem individuellen
krankheitsabh&ngigen Bedarf ab.

11.2. Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018
E K Patientinnen, die in erster Linie einen palliativmedizinisch en Betreuungsbedarf
haben, sollten einem Programm der spezialisierten Palliativversorgung zugefihrt
werden.
11.3. Konsensbasiertes Statement geprift 2018
E K Palliativmedizinische Versorgung umfasst medizinische Symptomkontrolle,
Palliativpflege und psychosoziale Begleitung bis zum Tod. Sie erfolgt bedarfs gerecht

als allgemeine oder spezialisierte Palliativversorgung.

11 4. Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018

E K In der Palliativsituation sollten alle erforderlichen Maf3nah men an den individuellen
Therapie - und Lebenszielen der Patientin orientiert werden.

Die bedarfsgerechte Verfugbarkeit palliativer Versorgungsangebote ist Ergebnis
langjahriger Konsentierungsprozesse auf internationaler und nationaler Ebene. Dabei
soll e ine abgestufte Palliativversorgung die Behandlungsintensitat entsprechend der
Symptombelast ung variieren kdnnen und gleichzeitig eine Kontinuitét der palliativen
Unterstitzung gewdhrleisten.

Medizinische Symptomkontrolle, Palliativpflege und psychosoziale Begleitung stehen
dabei fur drei Dimensionen palliativer Behandlung, die in jedem qualifizierten palliativen
Betreuungsangebot enthalten sein miissen, unabhéngig davon, auf welcher Ebene der
Spezialisierung das Angebot angesiedelt ist. Unter Palliativpflege wird ein palliativ
spezifisch erweitertes Tatigkeitsfeld pflegerischer Interventionen verstanden [517,518].
Fur weitergehende Angaben zur Frage der Versorgungsstrukturen wird auf d ie S3-
Leitlinie zur onkologischen Palliativmedizin im Leitlinienprogramm Onkologie verwiesen

( )-
Palliativmedizinische Ansatze bei lleus, Aszites und Pleuraerguss

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

Der Einsatz fol gender Substanzkategorien kann die Symptome von lleus verbessern:
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A Antiemetika
A Antisekretorika
A Analgetika

A Kortikosteroide

Klinische Ziele bei lleus bzw. Subileus sind die Kontrolle von Nausea und Emesis und das
Vermeiden einer nasogastralen Sonde durch den Einsatz von Kortikosteroiden,
Antiemetika, Analgetika und Antisekretorika. Die Applikation sollte unter Umgehung der
gastrointestinalen Route parenteral (intravends, subcutan, transdermal und/oder
transmukosal) erfolgen  [4]. Ziel einer medikamentosen Therapie bei (Sub -)ileus sollte
klar als entweder prokinetische Stimulation oder antisekretorische Therap ie definiert
sein, da sich die zugrunde liegenden pharmakotherapeutischen Ansatze nicht immer
sinnvoll ergédnzen. Bei operativen Interve  ntionen von Darmobstruktionen ist mit
relevanten Komplikationsraten zu rechnen, daher sollten diese nur durchgefiihrt werd en,
wenn ein klinisch signifikanter Nutzen zu erwarten ist. Bisher konnte nicht aufgezeigt
werden, dass eine operative Intervention ein er konservativen Behandlung sowohl

hinsichtlich Uberlebenszeit als auch hinsichtlich Symptomkontrolle {iberlegen ist [519].
Zur Behandlung stehen systemtherapeutisch in Abhangigkeit vom
Platinsensitivitdtsstatus oben genannte Chemotherapien bzw. Kombinationen zur

Verfigung (vgl. 9.2 Systemische Rezidivtherapie ).

Zur lokalen Therapie des systemtherapeutisch refraktaren Pleurergusses wurde in einer
Metaanalyse gezeigt, dass die Talkumpleurod ese der Pleurodese mit Mitoxantron oder
Tetracyclinen Uberl egen ist [520]. Neben Talkum besteht unt er anderem auch die
Maoglichkeit der Therapie mit Silbernitrat, Povidon -lod oder Dauerdrainagesystemen  [4,
519, 521 -523].

Generell soll fur die palliativmedizinische Versorgung die S3 Leitlinie Palliativmedizin far
Menschen  mit  unheilbarer  Krebserkrankung zur  Anwendung  kommen

( ).
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Borderlinetumoren (BOT)

Defini tion
Konsensbasierte  Empfehlung gepruft 2018

Borderlinetumoren sollen nach WHO  charakterisiert und subtypisiert werden.

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018

Serdse Borderlinetumoren mit invasiven Implantaten (WHO 2004) werden seit 2014

als low -grade -serdse Karzinome klassifiziert. Wegen der klinischen Konsequenze n
soll bei Angabe eines low -grade -serdsen Karzinoms zusétzlich zwischen Karzinom
und invasiven Implantaten eines serdsen Borderlinetumors (WHO 2004)

subklassifiziert werden.

Die Klassifikation der Borderline  tumoren soll gemaR der Tumorklassifikation der WHO
[524 ] erfolgen. Au fgrund des unterschiedlichen biologischen Verha ltens ist vor allem die
Unterscheidung serdser und muzindser Borderlinetumoren relevant. Serdse
Borderlinetumoren mussen von invasiven serdsen low -grade Karzinomen sicher
abgegrenzt werden. Bei muzindsen Borde rlinetumoren ist differenzialdiagnostisch 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 serdsen Borderlinetumor  en hangt entscheidend vom Vorhandensein
und der Art extraovarieller Manifestationen ab. Die gré3te Herausforderung besteht

dabei in der sicheren Differenzierung von sogenannten invasiven und nicht invasiven
Implantaten. Nach aktueller WHO -Klassifikation si nd BOT mit invasiven Implantaten nun
als low grade Karzinome umklassifiziert. Da dies eine rein patho -morphologische
Umklassifikation ohne klinische Daten darstellt, erscheint es sinnvoll, wenn in diesen

Fallen die pathologische Diagnose nach alter und neu er WHO-Klassifikation angegeben
wird.

Insgesamt kann die pathologische Diagnostik von Borderlinetumoren eine grof3e
Herausforderung darstellen, was eine Bewertung durch eine Referenzpathologie sinnvoll
macht.
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12.2. Operative Therapie
12 .3. Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Empfehlungsgrad  Ein sorgfaltiges chirurgisches Staging ist erforderlich und sollte neben der

B kompletten Tumorentfernung (einschlielich bilateraler Salpin go-Oophorektomie)
die Inspektion des Abdomens mit Gewinnung einer Spilzytologie, Resektion aller
auffalligen Areale und peritonealer Biopsien unauffélliger Areale, sowie eine
Omentektomie umfasse n.
Bei muzindsen Borderlinetumoren sollte die Metastasierung eines extraovariellen
Tumors ausgeschlossen werden. Dazu ist zum Ausschluss einer priméren
Appendixneoplasie eine Appendektomie erforderlich.

Level of Evidence Primérstudien: [525-531]

2+

Eine Tumorruptur bei Verdacht auf einen BOT des Ovars sollte vermieden werden. Ziel

der operat iven 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 Uberlebens
[525, 526 ]. Bei Patientinnen mit abgeschlossener Familienplanung sollte ein komplettes
operatives Staging mittels Adnexexstirpation beidseits, Zytologie, Biopsien bzw.
Resektion aller auffalligen Areale und eine Omentektomie durchgefuhrt werden. Die
Rolle der Hyster ektomie wird kontrovers diskutiert, sodass der Uterus, sofern er sich
intraoperativ unauffallig zeigt, bei entsprechendem Wunsch der Patientin belassen

werden kann [529 ]. Bei vermeintlichem Stadium | ist durch die Staging -OP eine Korrekt ur
des FIGO-Stadiums im Sinne eines Upstagings bei 6 850 % zu erwarten [527, 528, 530,
531].
12.3. Inkomplett operierte BOT
12 4. Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Level of Evidence  Es gibt Hinweise, dass Zystektomie anstatt Ovarektomie sowie fertilitatserhaltendes
2_|_ Vorgehen anstatt bilaterale Salpingo -Oophorektomie mit héheren Rezidivraten
assoziiert sind.

Primérstudien: [532]

Die einfache Zystektomie des betroffenen Ovars bei BOT ist 0 verglichen mit der
Durchfiihrung einer Ovarektomie d mit einem ca. 4-fach héheren Rezidivrisiko
verbunden, sodass die einfache Zystektomie bei noch vorhandenem gesundem Ovar der
Gegenseite auch be i Wunsch nach Fertilitdtserhalt nicht empfohlen werden kann. Auch

ein fertilitdtserhaltendes Vorgehen unter Belassen des gesun den Ovars der Gegenseite
und des Uterus hat eine hdhere Rezidivrate im Vergleich zur radikalen Operation (s. a.
Folgekapitel) [531, 532].
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12.4.

12 .5.

Empfehlungsgrad

O

Level of Evidence

2+

12.5.

12 .6.

Level of Evidence

1+

12.7.

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1+

FertilitAtserhaltende Operation bei BOT
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Im Falle noch bestehenden Kinderwuns ches/Wunsch nach Erhalt der endokrinen
Funktion kann ein fertilitatserhaltendes Vorgehen gewéhlt werden. Uber das erhohte
Rezidivrisiko soll aufgeklart werden.

Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [531, 533]

Eine fertilithtserhalt ende Operation mit Erhalt des kontralateralen unauffalligen Adnexes

kann bei bestehendem Kinderwunsch/Wunsch nach Erhalt der endokrinen Funktion nach
entsprechender Ris ikoberatung durchgefiihrt werden [533]. Unabhé&ngig davon, ob ein
fertilitatserhaltendes Vorgehen gewéhlt wird, wird die Durchfhrung eines chi rurgischen
Stagings, wie oben beschrieben, empfohlen.

Systemische Therapie bei BOT
Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

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

Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [531, 534]

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Patientinnen mit Borderlinetumoren sollen keine adjuvante Therapie erhalten.

Leitlinien: Australian [5]
Primérstudien: [530, 531, 534 ]

Bisher konnte weder beim frihen noch beim fortgeschrittenen Stadium Il eines BOT
durch eine adjuvante Chemo - oder Strahlentherap ie eine Prognoseverbesserung
aufgezeigt werden [534]. Ziel ist daher immer die operative Komplettresektion (vgl.
oben). Bei Vor liegen eines invasiven Rezidivs soll dieses in Analogie zu den invasiven
Ovarialkarzinomen behandelt werden.

Ser6se Borderlintumoren mit invasiven Implantaten werden seit 2014 (WHO 2014) als
low -grade sertse Karzinome klassifiziert. Der Umfang der operativ en und adjuvanten
Therapie wird dadurch nicht geandert.
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13. Keimstrangstrom atumoren des Ovars
13.1. Diagnostik
13 .1. Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018
E K 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. D a diese
Tumoren ha ufig hormonell aktiv sind, kénnen sie mit einer Ostrogenisierung und/oder
Androgenisierung einhergehen. Deshalb empfiehlt es sich, auf entsprechende klinische
Veranderungen zu achten und bei Diagnose Ostradiol, Testosteron, FSH und LH im
Serum der Patienti nnen zu bestimmen. Fur die Diagnose der Keimstrangstromatumoren
sind generell die diagnostischen Prinzipien wie bei anderen Ovarialtumoren zu
verfolgen. Dies bedeutet zusatzlich zu einer ausfuhrlichen Anamnese und klinischen
Untersuchung eine umfangreiche sonographische Untersuchung. Sowohl das Inhibin als
auch das Anti -Muller -Hormon (AMH) im Serum sind sensitive Marker fir
Granulosazelltumoren.

13.2. Operative Therapie
13.2. Evidenz basierte Empfehlung geprift 2018

Empfehlungsgrad  Ein optimales Staging soll folgende Operationsschritte umfassen:

A

Untere mediane Laparotomie,

Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhdhle,
Peritonealzytologie,

Entfernung des Tumors durch Salping  0-Oophorektomie.

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

0 Definitives operatives Staging analog Ovarialkarzinom.
0 Der Nutze n der systematischen Lymphonodektomie bei
unauffalligen L ymphknoten ist nicht belegt.
0 Bei Belassen des Uterus Hysteroskopie und Abrasio empfohlen (zum
Ausschluss einer Endometriumhyperplasie oder eines
Endometriumkarzinoms).

= —a —a -—a -

Level of Evidence Priméarstudien: [535-538]

2+
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13.3. Evidenzbasierte Empfehlung gepriuft 2018

Empfehlungsgrad Ein fertilitatserhaltendes Vorgehen sollte bei junge n Patientinnen erwogen werden.

B

Level of Evidence Primarstudien: [270]

2+

Die operative Therapie orientiert sich bei den Keimstrangstromatumoren an der
Ausdehnung der Erkrankung bei Diagnose. Bisherige kleinere Fall serien haben keinen
Nutzen einer LNE nachweisen konnen.In einer grof3en Registerstudie an 1350
Patientinnen mit Granulosazelltumor hatten Giber alle Stadien42 Frauen (3,1% ) positive
Lymphknoten. Im Stadium Il jedoch 23,3% und im Stadium IV 26% . (Seagl eetal)

Bei organbegrenzten Keimstr angstromatumoren erfolgt eine unilaterale Salpingo -
Oophorektomie. Bei bilateral auftretenden Tumoren kann im Einzelfall die Méglichkeit
einer organerhaltenden Tumorausschélung erwogen werden.

Es besteht, soweit makrosk opisch nicht befallen, meist keine Ro  utine -Indikation fur eine
Hysterektomie. Sofern keine Hysterektomie erfolgt, soll jedoch immer eine Abrasio
durchgefiihrt werden, um Zweitmalignome des Endometriums auszuschliel3en, welche

durch 6strogen - oder androgenpro duzierende Keimstrangstromatumoren en tstanden
sein kénnten. Die Biopsie eines intraoperativ unauffalligen Ovars ist nicht erforderlich,

ebenso die Biopsie oder Entfernung von inspektorisch und palpatorisch unauffalligen

Lymphknoten
In einer aktuellen Analy s e von 2680 Fr aue nltumdiraus deGNatonall | os az el
Cancer Database hatten Patientinnen mit alleiniger einseitiger Salpingo -Oophorektomie

eine signifikant schlechteres 5  -Jahresiberleben als die Frauen mit Hysterektomie und
beidseitiger Adnexextirp  ation ( Seagle etal) [270, 535-538].
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13.3.
13 .4.

Level of Evidence

2+

13 .5.

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

2+

13.4.

Systemische Therapie

Evidenzbasiertes Statement geprift 2018
Der Nutzen einer adjuvanten Strahlen -, Chemo - oder endokrinen Therapie bei
kompletter Operation ist nicht belegt und wird kontrovers diskutiert.

Primarstudien:  [539, 540

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2018

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

Primarstudien: [541-545].

Neunzig Prozent der Keimstrangstromatumoren werden im Stadium | diagnostiziert. Bei
Stadium IA bzw B und erfolgter Adnexektomie mit unauffalliger Zytologie ist eine Watch

and Wait -Strategie mit en gmaschiger klinischer und sonographischer Kontrolle méglich.

Ab dem Stadium IC kann eine adjuvante Chemotherapie erwogen werden. Allerdings
konnte bis dato nicht aufgezeigt werden, dass bei Komplettresektion eines
Keimstrangstromatumors, und hierbei insbes ondere bei Granulosazelltumoren, die
Durchfihrung einer adju vanten 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) mdglich [541-544 , 546-557].

In der Analyse der National Cancer Database hatte auch bei Patientinnen mit
Granulosazelltumoren im Stadium Il -V eine adjuvante Chemotherapie keinen Effekt auf
das Uberleben [545].

Nachsorge

Da sich die meisten Rezidive innerha b der ersten zwei Jahre ereignen, sind in diesem
Zeitraum die Nachsorgeintervalle eng zu fiihren. Die Nachsorgeintervalle in den ersten

5 Jahren sind analog zum epithelialen Ova  rialkarzinom mit klinischer Untersuchung,
sonographischer Kontrolle und, wenn i nitial erhoht 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 halbjahrliche Kon trollen mindestens (ber
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 gepruft 2018

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

Die Diagnostik der Keimzelltumoren orient iert sich an der Diagnostik anderer maligner
Ovarialtumoren. Dies bedeutet zusatzlich zu einer ausfuhrlichen Anamnese und
klinischen Untersuchung eine umfangreiche sonographische Untersuchung. Es sollten

die Tumorma rker AFP und HCG im Serum untersucht werd en. Aufgrund des
Vorkommens von Synzytiotrophoblastzellen kdénnen Dysgerminome zu einer HCG -
Erhdhung im Serum filhren. 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 10 815 % der Patientinnen. Das
Staging sollte auch die Suche nach Organmetastasen in Lunge und Leber bein halten
[558 -5641.

Operative Therapie
Evidenzbasiertes Statement geprift 2018

Ziel der chir urgischen Therapie ist neben der histologischen Typisierung die

komplette Tumorresektion und die adaquate Stadieneinteilung unter Erhalt der

Fertilitat bei unauffalligem verbleibendem Genitale.

Der Nutzen der systematischen Lymphonodektomie b ei unauffalli gen Lymphknoten
ist nicht belegt.

Primérstudien: [270, 564 -573]

Das operative Vorgehen entspri  cht dem Vorgehen bei den Keimstrangstromatu moren.
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 Mdglichkeit einer
organerhal tenden Tumorausschélung erwogen werden. Bei organiberschreitender oder
disseminierter Erkrankung ist zunéchst nach bioptischer Diagnosestellung der Einsatz

einer praoperativen Chemotherapie zu prufen, wenn hiermit eine ansonsten nicht
mogliche fertilitdtse rhaltende Therapie durchgefiihrt werden kann.

Zur (fertilitatserhaltenden) operativen Therapie von Keimzelltumoren des Ovars konnten

im Rahmen der systematischen Recherchen (siehe ) keine RCTs
identifiziert werden. Daten zu Rezidivraten, Uberlebensraten und zum Fertilitdtserhalt

liegen aus retrospektiven Kohortenstudien [565, 567, 570, 572, 574 ] und Reviews zum
Thema [270, 564 , 566, 569 ] vor.
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14.3.
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In Einzelfallen kann bei metastasierter Erkrankung die Diagnose auch durch eindeutige
Befunde in der Bildgebung und eine entsprechende Tumormarkerkonstel lation gestellt
werden. Es besteht in aller Regel keine Indikation fur eine Hysterektomie wie beim

epit helialen Ovarialkarzinom. Die Biopsie eines intraoperativ unauffélligen Ovars ist

nicht erforderlich, ebenso die Biopsie oder Entfernung von inspektorisc h und
palpatorisch unauffalligen Lymphknoten [565].

Systemische Therapie
Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2018

Im Stadium IA soll keine adjuvante Chemotherapie erfolgen.

Primarstudien: [575]

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2018

Ab dem Stadium > FIGO IA soll eine platinhaltige Chemotherapie durchgefihrt
werden, die risikoadaptiert aus z  wei bzw. drei Zytostatika* besteht und 2 04 Kurse

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

Primérstudien: [575, 576]

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2018

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 [270]. Bei
Stadium | A bei Dysgerminom oder reinem unreifen Teratom G1 ist eine Watch and Wait -
Strategie mit engmaschiger klinischer und sonographischer Kontrolle indizie rt [575].

Bei den Ubrigen Stadium -IA-Tumoren sind in Abhangigkeit vom histologischen Subtyp

und Grading sow ohl ein exspektatives Vorgehen oder auch eine Chemot herapie mit 2 &3
Zyklen Cisplatin/Etoposid vertretbar. Ab dem Stadium IB, bei einer préoperativen
Tumorruptur oder positiver Zytologie soll eine platinhaltige adjuvante Chemotherapie
durchgefiihrt werden  [575-578].

Zur systemischen Therapie von Keimzelltumoren bei erwachsenen Frauen aller Stadien
gibt es einen systematischen (Cochrane) -Review (Suche bis 2010) [578]. Darliber hinaus
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liegen Daten aus retrospektiven Kohortenstudien Frauen aller Alt ersstufenvor [575, 576]
und aus einem Fallbericht (Raveendran 2010). Da die fir Cochrane -Reviews erforde rliche
Studienqualitéat aufgrund der Inzidenz limitiert ist, konnten zusammengenommen nur

32 Frauen aus zwei Studien  [579, 580 ] ausgewertet werden. Hierbei konnten keine klaren
Empfehlungen herausge arbeitet werden.

In der Regel kommt die Kombination Cisplatin, Etoposid, erganzt 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 S1 -Leitlinie [581-590].
Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2018

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

Zur Nachsorge von Keimzelltumoren kann lediglich auf Erfahrungswerte aus klinischen
Studien zuriickgegriffen werden [577,578, 591].

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

Im ersten ha Iben Jahr sind nach malignen Keimzelltumoren monatliche Intervalle mit
klinischer Untersuchung, sonographischer Kontrolle und Bestimmung der Tumormarker

AFP, HCG und CA 125 indiziert. Nach dem ers ten halben Jahr kénnen die Intervalle auf
3-monatlich erhdht 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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Versorgungsstrukturen

Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2018

Die Behandlung einer Patientin mit Ovarialkarzinom sollte durch einen

Gynakoonkologen (Schwerpunktinhaber), in einer hierauf spezialisierten Einrichtung,
in der interdisziplinare diagnostische und therapeutische Méglichkeiten vorhanden

sind, erfolgen.

Es konnte gezeigt werden, dass die héchste Behandlungsqualitat sowohl beim friihen

als auch beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi nom durch spezialisierte Gynakoonkologen
(Schwerpunktinhaber) erreicht wird [294]. Die Maoglichkeit zur intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik erscheint bei der operativen Therapie des Ovarialkarzinoms
empfehlenswert. Da haufig auch multiviszeralchirurgische Eingriffe notwendig sind,
erscheinen  sowohl viszeral chirurgische und urologische Kenntnisse bzw.

interdisziplinare Behandlungsméglichkeiten sinnvoll. Fiir die postoperative Versor gung
ist eine Intensivstation mit Beatmungsmdglichkeiten oftmals erforderlich. Die
Durchfiihrung einer interdisziplindren Tumorkonf erenz zur Festlegung der weiteren

Therapie erscheint empfehlenswert.
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