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ABSTRACT

BACKGROUND Epithelial ovarian cancer is the fifth most common cause of female
cancer death in the developed world and the female genital tract malignancy with the
highest mortality rate. There is no reliable method for early detection (screening).
Until recently there was no known precursor lesion for serous ovarian carcinoma. In
the last 15 years precursor lesions for serous ovarian, tubal and peritoneal
carcinomas, called serous tubal intraepithelial carcinomas or STICs, have been
described in the fimbria of the fallopian tubes. These STICs are now considered the
origin of many pelvic serous carcinomas. Epidemiologic data indicate a significantly
lower risk for ovarian cancer after salpingectomy. Accordingly, a number of national
societies, including the Austrian Society for Obstetrics and Gynecology (OEGGG)
have recommended consideration of prophylactic (opportunistic, incidental)
salpingectomy during benign gynecologic and obstetric surgery in appropriate
women at population risk for ovarian cancer. The first part of this diploma thesis
reviews the literature on the pathogenesis of ovarian cancer as well as the benefits
and risks of prophylactic salpingectomy for cancer prevention. The second describes
a survey of member societies of the International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) regarding recommendations on prophylactic salpingectomy.
METHODS The FIGO has 130 member societies. The homepages of these societies
were searched for statements on prophylactic salpingectomy, also taking into
account statements embedded in other guidelines. If the homepage did not contain a
statement we contacted the societies via email or fax.

RESULTS 11 of 130 FIGO member societies had a statement on prophylactic
salpingectomy and 119 (=91,5%) did not. Eight societies (representing Australia and
New Zealand, Austria, Canada, Denmark, Germany, Great Britain, Turkey and the
U.S.A.) had separate statements and 3 had statements embedded in other
guidelines. Except for one (from Germany) all stand-alone statements made a clear
recommendation for prophylactic salpingectomy. None of the national societies
advised against opportunistic salpingectomy.

CONCLUSION Considerable literature and epidemiologic data indicate that bilateral
salpingectomy at the time of benign gynecologic or obstetric surgery and in lieu of

tubal ligation is associated with a lower subsequent risk for developing ovarian



cancer, a disease for which there is often no early detection and often no cure.
Nonetheless only a few national societies have recommended opportunistic

prophylactic salpingectomy.

KURZZUSAMMENFASSUNG

FRAGESTELLUNG Das Ovarialkarzinom ist die funfthaufigste Krebstodesursache
bei Frauen in den Industriestaaten und das Karzinom des weiblichen Genitaltrakts
mit der hochsten Mortalitat. Lange war keine Vorlauferlasion flr das Ovarialkarzinom
bekannt. In den letzten 15 Jahren wurden Vorlauferlasionen (serous tubal
intraepithelial carcinomas, STICs) fur das serdse Ovarial-, Tuben- und
Peritonealkarzinom im Bereich der Fimbrien der Tuben beschrieben, womit sich die
Tuben als Entstehungsort der serésen Beckenkarzinome manifestierten.
Epidemiologische Daten sprechen fur eine betrachtliche Reduktion des
Ovarialkarzinomrisikos nach Salpingektomie. Die Osterreichische Gesellschaft fiir
Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG) empfiehlt daher, dass Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung im Zuge benigner gynakologischer und
geburtshilflicher Operationen die Moglichkeit der prophylaktischen Salpingektomie
angeboten wird. Der erste Teil dieser Diplomarbeit besteht aus einer
Literaturanalyse mit Schwerpunkt auf der Pathogenese des Ovarialkarzinoms sowie
den Vorteilen und Nachteilen der Salpingektomie als Praventionsmethode. Im
zweiten Teil wird ermittelt, inwiefern die nationalen Fachgesellschaften des
Dachverbandes der International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
Uber ein Statement zur prophylaktischen Salpingektomie verfiigen.

METHODE Die Homepages der 130 FIGO Mitgliedsgesellschaften wurden auf das
Vorhandensein einer Stellungnahme zur prophylaktischen Salpingektomie
untersucht, wobei auch Stellungnahmen zur Salpingektomie im Rahmen anderer
Papiere oder Leitlinien bertcksichtigt wurden. Bei Absenz eines derartigen
Statements wurden die Fachgesellschaften Gber eine E-Mail oder Fax nach dem
Vorhandensein eines Statements zur prophylaktischen Salpingektomie gefragt.
ERGEBNISSE EIf von 130 Fachgesellschaften hatten ein Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie. In 8 Fallen (Gesellschaften aus Australien und

Neuseeland, Danemark, Deutschland, GroRbritannien, Kanada, Osterreich, der



Tlrkei und den USA) handelt es sich dabei um ein separates Statement und in 3
Fallen um eine Stellungnahme im Rahmen einer anderen Leitlinie. Mit einer
Ausnahme gaben samtliche separate Statements (Deutschland) eine positive
Empfehlung zur Durchfihrung der prophylaktischen Salpingektomie ab. Keine der
nationalen Fachgesellschaften hat eine Empfehlung gegen die prophylaktische
Salpingektomie abgegeben.

SCHLUSSFOLGERUNG Erhebliche Literatur bzw. epidemiologische Daten zeigen
dass eine Salpingektomie im Zuge benigner gynakologischer und geburtshilflicher
Eingriffe oder als Sterilisationsmethode anstatt der Tubenligatur mit einem
karzinomprotektiven Effekt assoziiert ist. Bis dato hat aber nur eine geringe Anzahl
nationaler Fachgesellschaften eine Empfehlung zur opportunistischen
Salpingektomie abgegeben, wobei es sich ausschlie3lich um Lander mit hohem

Entwicklungsstand handelt.
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1 EINLEITUNG

Das Hauptthema dieser Diplomarbeit ist die prophylaktische bilaterale
Salpingektomie, die in den letzten Jahren vermehrt als praventive Mal3nahme gegen
das epitheliale Ovarialkarzinom vorgeschlagen wurde. Die Ursache dafur liegt in den
neuen Erkenntnissen Uber die Pathogenese des Ovarialkarzinoms. Durch die
Entdeckung von intraepithelialen Karzinomen im Bereich der Tubenfimbrien bei
Operationspraparaten von BRCA-Mutationstragerinnen, die sich einer risiko-
reduzierenden Salpingo-Oophorektomie unterzogen haben, wurden erstmals
Vorlauferlasionen, die sog. serous tubal intraepithelial carcinomas (STICs), fur das
Ovarialkarzinom in den Eileitern beschrieben. Diese haben sich in den letzten
Jahren zunehmend als Entstehungsort des niedrig differenzierten serésen
Ovarialkarzinoms manifestiert.

Die Diplomarbeit gliedert sich in zwei Abschnitte. Der erste Abschnitt umfasst die
Kapitel 2.1-2.9 und fasst die Ergebnisse meiner Literaturrecherche zum
Ovarialkarzinom zusammen. Daflr wurden hauptsachlich die Datenbank PubMed
sowie diverse Lehrblcher Uber Gynakologie und Geburtshilfe genutzt. Der zweite
Abschnitt umfasst die Kapitel 3.1-6.2 und befasst sich mit der Erhebung, Auswertung
und Interpretation der empirischen Daten fir diese Diplomarbeit. Beide Abschnitte
konzentrieren sich primar auf das epitheliale Ovarialkarzinom, welches tber 90% der
malignen Ovarialtumoren ausmacht.

In den Kapiteln 2.1, 2.2 und 2.3 wird zunachst uber die makroskopische und
mikroskopische Anatomie der Adnexe, die Klassifikation der Ovarialtumoren und —
karzinome sowie die Epidemiologie des Ovarialkarzinoms berichtet, womit fur ein
besseres Verstandnis der Thematik und Vollstandigkeit gesorgt wird.

Im Kapitel 2.4 werden die pathogenetischen Mechanismen beschrieben, die zur
Entstehung der verschiedenen histologischen Subtypen des epithelialen
Ovarialkarzinoms fuhren. Es wird auf den Paradigmenwechsel im Verstandnis Uber
die Atiologie und Pathogenese des high-grade serésen Ovarialkarzinoms
eingegangen und eine neue Einteilung der malignen Ovarialtumoren vorgestellt.

Die Kapitel 2.5-2.8 berichten Uber die Risikofaktoren und die protektiven Faktoren
des Ovarialkarzinoms sowie die Screeningmethoden, Diagnostik und Therapie

dieser Erkrankung.
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Im Kapitel 2.9 werden die Vorteile sowie die Nachteile der bilateralen
Salpingektomie im Rahmen der benignen Hysterektomie und als
Sterilisationsmethode anstatt einer Tubenligatur diskutiert, um deren Tauglichkeit als
praventive Mallnahme gegen das Ovarialkarzinom zu beurteilen.

Das Kapitel 3 erlautert die Fragestellung, mit der sich der empirische Teil dieser
Diplomarbeit beschaftigt, und beschreibt unsere Vorgehensweisen zur Beantwortung
dieser.

In Kapitel 4 werden die Ergebnisse unserer Umfrage zur prophylaktischen
Salpingektomie prasentiert und interpretiert.

Kapitel 6 fast schlieBlich die Ergebnisse der Studie in Hinsicht auf die
Literaturanalyse zusammen und liefert einen Ausblick in die Zukunft der bilateralen
Salpingektomie als Praventionsstrategie.

Ziel dieser Arbeit ist einerseits, die relevantesten Forschungsergebnisse der
letzten Jahre bezogen auf das epitheliale Ovarialkarzinom anhand einer
ausfuhrlichen Literaturrecherche aufzuarbeiten und zusammenzufassen.
Andererseits soll empirisch erhoben werden, inwiefern der erwahnte
Paradigmenwechsel die nationalen Fachgesellschaften dazu veranlasst hat, die
prophylaktische Salpingektomie als eine potentielle Praventionsstrategie gegen das
Ovarialkarzinom zu betrachten und diesbezuglich Stellungnahmen zu

veroffentlichen.
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2 DAS OVARIALKARZINOM

2.1. Anatomie des Ovars

2.1.1 Makroskopische Anatomie des Ovars

Die GroRe und Form des Eierstocks ist durch seinen Funktionszustand und das
Alter der Frau bedingt: Wahrend der Geschlechtsreife ist es langlich oval und seine
Lange betragt 2,5-5 cm, seine Breite 1,0-3 cm und seine Dicke 0,5-1,5 cm (14).

Das Ovar liegt intraperitoneal in der Fossa ovarica, welche sich zwischen den
Vasa iliaca externa et interna befindet und nach unten bis zur Umschlag des
Peritoneums auf den Beckenboden im Bereich der Spina ischiadica reicht. Aufgrund
der Dehnung des ovariellen Halteapparats wahrend der Schwangerschaft, liegt das
Ovar nach der ersten Geburt meist unterhalb oder hinter der Fossa ovarica (14).

Der uterusnahe Pol des Eierstocks wird als Extremitas uterina bezeichnet,
wahrend die Extremitas tubaria den tubennahen Pol darstellt. Man unterscheidet
zudem zwischen einer den Beckenorganen zugewandten Seite, der Facies medialis,
und einer der seitlichen Beckenwand anliegenden Facies lateralis. Die
Peritonealduplikatur, welche den Eierstock mit der Beckenwand verbindet wird als
Mesovarium bezeichnet. Der Margo mesovaricus ist infolgedessen jener Rand, an
dem das Mesovarium angeheftet ist, wahrend der margo liber den abgestumpften,
freien Rand darstellt. Am Margo mesovaricus liegt die Eintrittsstelle des Gefal}-
nervenstrangs, das Hilum ovarii (14).

Die Eierstocke verfliigen Uber ihren eigenen Halteapparat: Das Mesovarium, eine
Peritonealduplikatur, verbindet jedes Ovar mit dem Ligamentum latum uteri. Das
ligamentum ovarii proprium verlauft von der Extremitas tubaria zum Tubenwinkel des
Uterus. Von der Extremitas tubaria und dem ampullaren Teil der Tuba uterina zieht
das Ligamentum suspensorium Ovarii nach kranial zur seitlichen Beckenwand. Es

enthalt neben Lymphgefalien und Nerven die Vasa ovarica (14).
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Abbildung 1: Der Halteapparat des Ovars nach Schiinke et al (3)
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Die arterielle Versorgung des Ovars erfolgt durch die A. ovarica aus der Aorta
abdominalis und dem Ramus ovaricus aus der A. uterina. Die A. ovarica entspringt
beidseits kaudal des Abgangs der A. renalis und zieht entlang des Lig.
suspensorium ovarii zum Hilum, wahrend der R. ovaricus entlang des Lig. ovarii
proprium verlauft. Am Margo mesovaricus bilden die beiden fur die arterielle
Versorgung des Ovars verantwortlichen Gefalie eine Anastomose, von der viele
stark geschlangelte Arterien durch das Hilum ins Ovar ziehen (14).

Der vendse Abfluss erfolgt groRtenteils Uber die Vena ovarica, welche auf der
rechten Seite direkt in die V. cava inferior und links in die V. renalis sinistra mindet.
Zusatzlich findet ein vendser Abfluss Uber den Plexus uterinus in die V. iliaca interna
statt (14).

Die Innervation des Ovars erfolgt iber den Plexus ovaricus, der vasomotorische
und viszerosensible Nervenfasern aus dem Plexus aorticus abdominalis und Plexus
renalis erhalt. Die Nevenversorgung erfolgt auRerdem Uber den Plexus
uterovaginalis, in dem Fasern aus dem Plexus hypogastricus inferior auf das zweite
efferente Neuron umschalten. Fir die Regulierung der Organperfusion sind im Ovar

mehrheitlich sympathische Fasern zustandig, deren Zentrum in den Segmenten
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Th10-12 liegt; das Zentrum der parasympathischen Versorgung ist im Sakralmark
lokalisiert (14).

Abbildung 2: Die arterielle Versorgung des Ovars nach Schiinke et al (3)
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abdominalis)
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2.1.2 Mikroskopische Anatomie des Ovars

Das Ovar ist von einem modifizierten, kubischen Peritonealepithel und einer aus
kollagenen Fasern bestehenden Bindegewebsschicht, der Tunica albuginea,
umgeben. Unter der Tunica albuginea liegt die Ovarrinde, welche den groften Teil
des Eierstocks einnimmt und unscharf in das Mark Ubergeht. Das Mark ist aus einem
lockeren Bindegewebe zusammengesetzt, in dem man zahlreiche Blut- und
LymphgefaRe, Nerven sowie die endokrin aktiven Hiluszellen, welche ein Aquivalent
zu den Leydig-Zellen darstellen. In der Rindenschicht liegen die Follikel, welche die

Eizellen beinhalten, sowie deren Nachfolgestrukturen (15).
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2.2 Klassifikation der Ovarialtumore

Die von der WHO vorgegebene Klassifikation der Ovarialtumore basiert auf deren
Histogenese und gliedert sie in epitheliale Tumore, Keimstrangstromatumoren,
Keimzelltumoren, Tumoren des nicht spezialisierten Ovarialgewebes, unklassifizierte
Primartumoren des Ovars und metastasierte Tumoren.

Die mit ca. 60% am haufigsten vorkommenden epitheliale Tumoren werden
wiederum in serdse, muzindse und endometrioide Ovarialtumoren, Klarzelltumoren
und Brenner-Tumoren unterteilt. Zu den serésen Ovarialtumoren gehdéren die
benignen, serdsen Ovarialkystome, die niedrig malignen serdsen Ovarialtumoren
(low-grade serous carcinoma) und das hochgradig serdse Ovarialkarzinom (high-
grade serous carcinoma), welches im Rahmen dieser Diplomarbeit ausflthrlicher
thematisiert wird. Zu den Keimstrangstromatumoren gehoéren die Granulosazell-
tumoren, die Sertoli-Leydig-Zell-Tumoren, die Androblastome und Thekome. Unter
den Keimzelltumoren werden Dysgerminome, Dottersacktumoren, Teratome,
embryonale Karzinome, Polyembryome sowie das primare Chorionkarzinom
zusammengefasst.

Metastasierte Tumoren, die auch als sekundare Ovarialtumoren bezeichnet werden,
machen ca. 15% aller Ovarialtumore aus. Es handelt sich dabei vor allem um
Metastasen von Mamma- und Endometriumkarzinomen sowie maligner Tumoren
des Gastrointestinaltrakts. Eine besondere Form der Ovarialmetastasen stellt der
Krukenberg-Tumor dar, benannt nach seinem Erstentdecker Friedrich Ernst
Krukenberg (1871 — 1946). Es handelt sich dabei um eine oft bilaterale, kavitare
Metastasierung eines Siegelringzellkarzinoms der Magenschleimhaut. In Abbildung
4 wird die klassische WHO-Einteilung der Ovarialtumore zusammengefasst.

In dieser Einteilung wird verdeutlicht, dass es sich beim Ovarialkarzinom um eine
heterogene Gruppe maligner Tumoren mit unterschiedlichem Entstehungsort,

unterschiedlicher Histologie, Morphologie und Prognose handelt.
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Abbildung 3: WHO-KIassifikation der Ovarialtumoren nach (4)
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Das epitheliale Ovarialkarzinom ist der haufigste maligne Ovarialtumor (16). Dabei
unterscheidet man zwischen dem niedrig differenzierten (high-grade) und dem
hochdifferenzierten (low-grade) Ovarialkarzinom, welche tber einen
unterschiedlichen Pathomechanismus verfigen und sich vor allem in ihrer Prognose
stark differenzieren (17, 18). Somit wird das epitheliale Ovarialkarzinom anhand
unterschiedlicher histopathologischer, immunchemischer und molekulargenetischen
Eigenschaften in funf Subtypen unterteilt:

e High-grade seroses Ovarialkarzinom (HGSC)

Endometrioides Ovarialkarzinom

Klarzelliges Ovarialkarzinom

Muzinoses Ovarialkarzinom

Low-grade serdses Ovarialkarzinom (LGSC)

Abbildung 4: Relative Haufigkeiten der histologischen Subtypen des
epithelialen Ovarialkarzinoms nach (5)

| high grade serdses Karzinom B endomertioides Karzinom  ®Kklarzelliges Karzinom

B Muzinoses Karzinom B Jow grade seroses Karzinom

2.2.1 High-grade serdses Ovarialkarzinom

Das HGSC macht 70-80% der epithelialen Ovarialkarzinome aus und stellt somit
den haufigsten malignen Ovarialtumor dar (5). Meist wird das HGSC Karzinom in
einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert, weshalb es mit einer schlechten
Prognose assoziiert ist. Zum Zeitpunkt der Diagnose sind weniger als 10% der high-
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grade serosen Ovarialkarzinome auf das Ovar begrenzt (19). Als Vorlauferlasion
dieses histologischen Subtyps wird in den letzten Jahren vermehrt das serdse
intraepitheliale Karzinom im Bereich der Tubenfimbrien angenommen. Die
Entwicklung dieser Hypothese wird ausfuhrlicher im Kapitel ,Pathogenese des
epithelialen Ovarialkarzinoms* beschrieben. Histologisch sind ausgepragte zellulare
Atypien und eine hohe Mitoserate mit mindestens 12 Mitosen pro 10
Hauptgesichtsfelder charakteristisch (20). Das zellulare Wachstumsmuster kann
papillar, glandular, mikrozystisch oder auch solide sein. Immunphanotypisch sind fur
high-grade serdse Karzinome eine p53- und p16-Uberexpression und ein hoher
Ki67-Proliferationsindex typisch; haufig farben sie sich auch auf WT-1,
Ostrogenrezeptoren und PAX-8 positiv (5). BRCA1- und BRCA2-Mutationen werden
in 10% der Patientinnen mit einem high grade ser6sen Karzinom nachgewiesen (21-
27). Unabhangig davon sind in 50-80% Mutationen im Tumorsupressorgen p53
vorhanden (28-31).

2.2.2 Low-grade seroses Ovarialkarzinom

Im Vergleich zum HGSC kommt das LGSC deutlich seltener vor und macht <5%
der epithelialen Ovarialkarzinome aus (5, 32). Es wird ebenfalls meist in einem
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert und ist dementsprechend mit einer
schlechten Prognose assoziiert. Zudem weist das LGSC eine relativ niedrige
Ansprechrate auf eine platinhaltige Chemotherapie auf. Ein wesentlicher
Unterschied zum HGSC besteht darin, dass es statt einer rapiden malignen
Transformation eine langsame, schrittweise Entwicklung aus einer benignen
Vorlauferlasion zeigt. Invasive low-grade serése Ovarialkarzinome werden
ublicherweise direkt neben nicht-invasiven serdsen Borderline-Tumoren
diagnostiziert. Daher wird vermutet, dass sich low-grade Karzinome schrittweise aus
serosen Borderline-Tumoren entwickeln, welche sich wiederum aus atypischen
proliferativen Tumoren entwickeln. Auch morphologisch weisen low-grade serése
Ovarialkarzinome Ahnlichkeiten mit den serdsen Borderline-Tumoren auf; letztere
zeigen jedoch keine destruktive Stromainvasion (5). Histologisch ist fur low-grade
Karzinome die Ausbildung feingliedriger papillarer Epithelstrukturen charakteristisch
(33). Die Zellkerne sind relativ uniform und weisen nicht die ausgepragte
GroRenvariabilitat der niedrig differenzierten Karzinome auf (34, 35). Auflerdem ist

fur das LGSC ein hyalinisiertes Stroma mit vielen runden, geschichteten

22



Mikrokalzifikationen, den sog. Psammomkaorperchen typisch. Diese kommen in high-
grade Karzinomen nur in geringer Anzahl vor. Zudem weisen low-grade Karzinome
eine niedrigere Mitoserate (<12 Mitosen pro 10 Gesichtsfelder) auf (5). Immun-
phanotypisch zeigt das LGSC, anders als beim HGSC, einen niedrigen Ki67-
Proliferationsindex und eine Expression von WT-1, Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren (5). Molekularbiologisch weist es anstatt der fur ein HGSC
typischen BRCA 1/2- und p53-Mutationen haufig BRAF- und KRAS-Mutationen auf
(17). Diese immunphanotypischen und molekularbiologischen Merkmale
unterstltzen die Theorie, dass die Entwicklung der niedrig differenzierten und der
hochdifferenzierten serésen Ovarialkarzinome durch zwei unterschiedliche
Pathomechanismen bedingt ist. Auf dieses dualistische Modell der Pathogenese
wird detaillierter im Kapitel ,Pathogenese des serésen Ovarialkarzinoms*

eingegangen.

2.2.3 Endometrioides Ovarialkarzinom

Die endometrioiden Ovarialkarzinome machen ungefahr 10% der primaren
epithelialen Ovarialkarzinome aus und treten in einem mittleren Erkrankungsalter
von 56 Jahren auf (5). Low-grade endometrioide Karzinome werden meist in einem
frlhen Stadium diagnostiziert und weisen eine héhere Chemosensitivitat als low-
grade serose und klarzellige Ovarialkarzinome auf, weshalb sie mit einer relativ
guten Prognose assoziiert sind (5). In 15-20% ist das endometrioide Ovarialkarzinom
mit einem Endometriumkarzinom assoziiert. Meistens handelt es sich dabei um zwei
unabhangige Primartumoren, obwohl Metastasen in einzelnen Fallen nicht
auszuschlief3en sind. Histologisch weisen endometrioide Ovarialkarzinome
Ahnlichkeiten mit den hochdifferenzierten endometrioiden Karzinomen des
Endometriums auf, die ebenfalls neben der drisigen Differenzierung auch solide,
papillare und plattenepitheliale Anteile aufweisen (33).

Es wird angenommen, dass low-grade endometrioide Ovarialkarzinome aus
benignen Endometrioseherden entstehen. Endometriumzellen gelangen vermutlich
aufgrund einer retrograden Menstruation durch die Tuben in den unteren Bauch- und
beckenraum und siedeln sich dort an. In diesen Endometrioseherden kommt es
durch Aktivierung bestimmter Onkologischer Pathways gehauft zu Hyperplasie und
zellularen Atypien, woraus sich schrittweise ein endometrioides Karzinom entwickelt.

Zur malignen Entartung tragen auch oxidativer Stress, Entzindungsprozesse und
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Hyperostrogenisierung bei. Die genauen Mechanismen hinter der malignen
Transformation benigner Endometrioseherde Uber atypische Endometriose bis hin
zum low-grade endometrioiden Ovarialkarzinom bleiben noch unbekannt.
Molekularbiologisch treten beim endometrioiden Karzinom am haufigsten Mutationen
in den Genen CTNNB-1, PTEN, ARID1A und PIK3CA dar. PTEN und ARIDA1A
sind Tumorsupressorgene, PIK3CA ein Onkogen und CTNNB1 kodiert fir beta-
Catenin, einem an der Regulation und Koordination der Zellkontakte und der
Transkriptionsprozessee beteiligtem Strukturprotein. Zudem weisen endometrioide
Ovarialkarzinome vermehrt eine Mikrosatelliteninstabilitat auf und kommen im
Vergleich zu den anderen histologischen Subtypen des epithelialen
Ovarialkarzinoms am haufigsten in Assoziation mit einem Lynch-Syndrom vor.
Immunphanotypisch weisen low-grade endometrioide Karzinome eine Expression
von Vimentin, ER, PR, PAX-8 und CA 125. Bei high grade endometrioide Karzinome
ist im Gegensatz dazu eine p53-, p16- und WT-1 Expression charakteristisch.

Das high-grade endometrioide Karzinom ist morphologisch vom high grade
serosen Ovarialkarzinom nicht zu unterscheiden. Aufgrund der gemeinsamen
molekularbiologischer Merkmale und des ahnlichen Immunphanotyps wurde in
mehreren Studien angedeutet, dass es sich beim high-grade endometrioiden

Karzinom eher um einen Subtypen des HGSC handelt (36).

2.2 4 Klarzelliges Ovarialkarzinom

Klarzellige Karzinome machen 5-10% der epithelialen Ovarialkarzinome aus und
treten meist bei perimenopausalen Frauen auf (37, 38). Sie werden ahnlich wie die
endometrioiden meist in einem friihen Stadium diagnostiziert und haben wegen der
ausbleibenden Fernmetastasen eine relativ gute Prognose. Bei einer Diagnose im
fortgeschrittenen Stadium haben klarzellige Ovarialkarzinome jedoch aufgrund ihrer
geringen Chemosensitivitat im Vergleich zu serdésen und endometrioiden
Karzinomen eine schlechtere Prognose (39, 40). Zudem ist das klarzellige
Ovarialkarzinom mit einem erhdhten Thromboserisiko und einer paraneoplastischen
Hyperkalzamie assoziiert, was die Mortalitat wiederum erhéht (41, 42). Ahnlich wie
beim endometrioiden Karzinom kommen Endometrioseherde als Entstehungsort der
klarzelligen Ovarialkarzinome in Frage (39, 41, 43). Diese Theorie wird dadurch
untermauert, dass laut epidemiologischen Studien die Tubenligatur das Risiko fir die

Erkrankung an einem Ovarialkarzinom reduziert (44). Dieser Effekt konnte in einer
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WHO-Studie jedoch nur fiir die hochdifferenzierten endometrioiden und die
klarzelligen Karzinome nachgewiesen werden (45). Eine moégliche Erklarung dafir
besteht darin, dass durch die Tubenligatur die retrograde Menstruation und somit
den Transport endometrioider Zellen vom Uterus zum Ovar verhindert (44). Zudem
werden Klarzellkarzinome ofters in direkter Nachbarschaft klarzelliger Adenofibrome
diagnostiziert und haben in 15-20% eine Uberwiegende adenofibromatdse
Komponente. Daher wird vermutet, dass klarzellige Ovarialkarzinome teilweise auch
aus klarzelligen Adenofibromen entstehen (46-48).

Histologisch findet man in klarzelligen Ovarialkarzinomen grof3e polygonale Zellen
mit klarem oder eosinophilem glykogenreichem Zytoplasma neben zytoplasmaarmen
Zellen mit prominenten, luminal vorspringenden Zellkernen (33). Immunphanotypisch
ist eine Expression von HIF-1 alpha, Glypican-3 und HNF-1 beta typisch (49-51).
HNF-1 beta ist ein Transkriptionsfaktor, der vor allem in den Nieren, der Leber, dem
Pankreas und dem Muller-Gang exprimiert wird und in 82-100% der klarzelligen
Ovarialkarzinome nachgewiesen werden kann (51-53). Charakteristisch fur die
klarzelligen Ovarialkarzinome sind auch KRAS-, PTEN- und PIK3CA-Mutationen
(54-56). AuRerdem sind Klarzellkarzinome gelegentlich mit einem Lynch-Syndrom
und der daflr pathogenetisch verantwortlichen Mikrosatelliteninstabilitat assoziiert
(57-59).

2.2.5 Muzinoses Ovarialkarzinom

Die muzindsen Ovarialkarzinome machen ca. 3-4% aller epithelialen
Ovarialkarzinome aus (60, 61). Muzinése Ovarialkarzinome werden meist in einem
frihen Stadium diagnostiziert (5). Da innerhalb eines ovariellen Tumors oft ein
invasives muzindse Ovariallarzinom direkt an einen muzinésen Borderline-Tumor
mit einer high grade intraepithelialen Neoplasie angrenzt, wird beim muzindsen
Ovarialkarzinom eine Mehrschritt-Karzinogenese aus dem benignen muzinésen
Ovarialkystom Gber den Borderline-Tumor zum invasiven Karzinom vermutet (62,
63). Primare muzindse Ovarialkarzinome kénnen solide oder multizystisch sein,
treten meist unilateral auf und sind auf das Ovar begrenzt. Charakteristisch sind eine
glatte Oberflache und eine fehlende Beteiligung des Oberflacheneptihels des Ovars.
Bei der Diagnose eines bilateralen Tumors, extraovariellem Befall und
Oberflachenbeteiligung handelt es sich fast ausschlieBlich um sekundare

Ovarialtumoren, meistens um gastrointestinale Metastasen (64, 65). Auch das
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Pseudomyxoma peritonei ist meistens mit ovariellen Metastasen der Appendix
assoziiert (5). Bei dem diesem Krankheitsbild ist der gesamte Intraperitonealraum
durch dickflussigen, gelblichen Schleim mit disseminierten muzinésen
Drusenkomplexen ausgefullt (4). Histologisch zeigen hochdifferenzierte muzindse
Ovarialkarzinome infiltrativ wachsende, unregelmalig proliferierende muzindse
Drisen (33). Molekularpathologisch weisen ca. 75% der muzinésen
Ovarialkarzinome eine KRAS-Mutation auf (66-68). Diese kommt haufig auch in
muzinésen Ovarialkystomen sowie muzindsen Borderline-Tumoren vor, was
ebenfalls flr eine schrittweise maligne Entartung aus einer benignen

Vorgangerlasion spricht (69, 70).

2.3 Epidemiologie des Ovarialkarzinoms

Ovarialkarzinome sind die achthaufigste Krebserkrankung der Frauen in
Osterreich und entsprechen ungefahr 4% aller Karzinome der Osterreicherinnen.
Allerdings stellt das Ovarialkarzinom die funfthaufigste Krebstodesursache bei
Frauen dar und ist das Genitalkarzinom der Frau mit der hochsten Mortalitat, obwohl
es sich z.B. im Vergleich zum Mammakarzinom um eine relativ seltene Erkrankung
handelt. Jahrlich erkranken in Osterreich ca.700 Frauen daran und es versterben ca.
500 Frauen. Im Jahr 2011 betrug das kumulierte Erkrankungsrisiko bis zum 75.
Lebensjahr 2011 0,9%. Infolgedessen erkrankt eine von 111 Frauen in Osterreich im
Laufe ihres Lebens an einem Ovarialkarzinom. Das mittlere Erkrankungsalter betragt
66 Jahre (71). Weltweit erkranken jahrlich ca. 220.000 Frauen an einem
Ovarialkarzinom. (114) Dabei lassen sich auf internationaler Ebene signifikante
epidemiologische Unterschiede feststellen: Wahrend die altersstandartisierte
Inzidenz in den westlichen Industriestaaten auf 9.4 pro 100.000 Einwohner geschatzt
wird, betragt die Inzidenz in den wirtschaftlich und technisch weniger entwickelten
Landern 5.0 pro 100.000 Einwohner (150, 151).
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2.4 Pathogenese des epithelialen Ovarialkarzinoms

2.4.1 Traditionelle Hypothesen zur Entstehung des Ovarialkarzinoms

Zu den traditionell etablierten Hypothesen bezuglich des Entstehungs-
mechanismus des Ovarialkarzinoms gehdren die Ovulations- und die
Progesteronhypothese, die das Oberflachenepithel des Ovars als Entstehungsort
betrachtet haben.

Laut der 1971 von Fathalla aufgestellten Ovulationshypothese korreliert die
Anzahl der abgelaufenen Ovulationen mit dem Karzinomrisiko (72). Aufgrund der
aufeinanderfolgenden Ovulationszyklen unterliegt das Oberflachenepithel des Ovars
einer permanenten Exposition gegenuber wiederholter Ruptur- und
Reparaturprozesse, wodurch die Schadigung der Reparaturmechanismen und eine
maligne Transformation des Oberflachenepithels beglnstigt wird (73). Unterstitzt
wird diese Hypothese durch die Beobachtung, dass eine langjahrige Einnahme
oraler Kontrazeptiva und Multiparitat einen protektiven Effekt haben. Erweitert wurde
dieses Modell durch den Beitrag der Inflammationsprozesse in der ovariellen
Karzinogenese(74).

Die Gonadotropinhypothese basiert darauf, dass FSH und LH sowohl die
Zellteilung als auch das Zellwachstum stimulieren und besagt, dass die Exposition
des Oberflachenepithels des Ovars gegenuber hoher Hormonkonzentrationen einen
potentiell karzinogenen Faktor darstellt. Unterstitzt wird diese Hypothese durch die
Beobachtung, dass in experimentell induzierte Ovarialtumore bei Mausen

Gonadotropinrezeptoren vorhanden sind (75).

2.4.2 Paradigmenwechsel im Verstandnis der Pathogenese des serdosen
epithelialen Ovarialkarzinoms

Wahrend also historisch das Oberflachenepithel des Ovars als Entstehungsort
des Ovarialkarzinoms vermutet wurde, ist es in den letzten Jahren zu einem
Paradigmenwechsel im Verstandnis tber die Atiologie und Pathogenese des
Ovarialkarzinoms gekommen. Es etabliert sich zunehmend die Hypothese, dass
sich die niedrig differenzierten (high-grade) serésen Ovarial-, Tuben- und
Peritonealkarzinome aus einer gemeinsamen Vorlauferlasion entwickeln, namlich
dem sogenannten intraepithelialen serdsen Karzinom (serous intraepithelial tubal

carcinoma, STIC) im Bereich der Fimbrien der Tuben. Aufgrund ihrer gemeinsamen
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Genese werden diese Karzinome unter dem Begriff des serdésen Beckenkarzioms
(pelvic serous carcinoma) zusammengefasst.

Obwohl die Tubae uterinae bereits in den 1950er Jahren als potentieller
Entstehungsort des serdsen Tubenkarzinoms beschrieben wurden (76-78), wurden
ihnen erst in den letzten 15 Jahren eine entscheidende Rolle in der Genese des
serosen Beckenkarzinoms beigemessen. Das liegt daran, dass sich die bilaterale
Salpingo-Oophorektomie bei BRCA1/ 2-Mutationstragerinnen erst um 2000 als
praventive Mallnahme etabliert hat. 1990 konnte durch Kopplungsanalysen bei
Mormonen Familien das BRCA1-Gen auf Chromosom 17 entdeckt werden; das
BRCA2-Gen wurde 1994 auf Chromosom 13 gefunden. In den spaten 1990er und
frGhen 2000er Jahren konnte durch moderne Untersuchungsmethoden der
atiopathologische Zusammenhang zwischen diesen Mutationen und der Entstehung
des Ovarialkarzinoms erklart werden. Den Mutationstragerinnen wurde
infolgedessen eine risikoreduzierende Salpingo-Oophorektomie angeraten. Die
Operationspraparate wurden histopathologisch und immunbiologisch untersucht. Zur
genaueren Beurteilung dieser Praparate hat auch die Entwicklung des SEE-FIM
Protokolls (Sectioning and Extensively Examining the Fimbria) wesentlich
beigetragen (79-81). In den histopathologischen Untersuchungen der
Operationspraparate wurden in 4-17% der Falle serdse intraepitheliale Karzinome
bzw. bereits invasive serdse Beckenkarzinome diagnostiziert, die in ca. 80% im
Bereich der Tubae uterinae lokalisiert waren (82-88). Im Gegensatz dazu konnten im
Ovar weder intraepitheliale Neoplasien noch invasive Karzinome nachgewiesen
werden (80, 82, 85, 88-90). Die Implantation abgeschilferter Tumorzellen dieser
tubaren Vorlauferlasionen im Ovar und Peritoneum konnte zu einem typischen
serosen Beckenkarzinom mit ovarieller Raumforderung und Peritonealkarzinose

fuhren.

2.4.3 Argumentation gegen die Manifestation der Tube als
Entstehungsort des high grade serosen Ovarialkarzinoms

Einen einschrankenden Faktor fir diese Hypothese stellt die Tatsache dar, dass
sich der GroRteil der vorhandenen Daten von BRCA1/2-Mutations-tragerinnen
stammt. Bezuglich der Inzidenz des serdsen intraepithelialen Karzinoms im Bereich
der Tubenfimbrien in der Normalbevolkerung herrscht Unklarheit. Unbekannt bleibt

auch das Risiko, mit sich aus einer intraepithelialen Neoplasie im distalen Drittel der
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Tubae Uterinae ein invasives Tubenkarzinom bzw. ein seroses Ovarial- oder

Peritonealkarzinom entwickelt.

2.4.4 Argumentation fur die Manifestation der Tube als Entstehungsort
des high grade serdosen Ovarialkarzinoms

Folgende Argumente sprechen dafir, dass es sich bei den Tubenfimbrien um den
wahrscheinlichen Entstehungsort des high-grade serdsen Beckenkarzinoms handelt:

» Bis dato konnte fur das HGSC keine ovarielle Vorlauferlasion identifiziert
werden. Auch Berichte Uber das Vorkommen einer Metaplasie oder
Dysplasie in den Adnexen sind selten (91, 92).

¢ Aus embryologischer Sicht stimmen die molekularen Marker des HGSC mit
denen von Gewebe ein, welches seinen Ursprung im Muller-Gang hat.
Wahrend die Eileiter in der embryonalen Entwicklung aus dem Mduller-Gang
entwickeln, entwickeln sich die Ovarien aus den Urkeimzellen und dem
umgebenden Oberflachenepithel (15). Auch Studien zur Genexpression
besagen, dass serdse Karzinome eher mit dem Tubenepithel als mit dem
Ovarialepithel Ahnlichkeiten aufweisen (30, 93).

o Vorlauferlasionen wie die STICs oder bereits invasive Tubenkarzinome
kommen bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen in 5-9% der Falle bereits zum
Zeitpunkt der prophylaktischen Salpingo-Oophorektomie vor (94).

¢ Unabhangig vom Vorhandensein genetischer Risikofaktoren werden
serose intraepitheliale Tubenkarzinome in Assoziation zu serdsen Becken-
karzinomen in 33-59% der Falle diagnostiziert (95-100). Eine Mitbeteiligung
der Tuben kann in der histopathologischen Untersuchung der
Operationspraparate in 71% der Falle bei high grade serdsen
Ovarialkarzinomen und in 79% der Falle bei serdsen Peritonealkarzinomen
festgestellt werden (95, 96).

¢ In mehreren Studien lie3en sich in den STICS sowie in den Anteilen des
serosen Beckenkarzinoms eines Operationspraparats idente TP53-
Mutationen finden, was auf einen gemeinsamen Ursprung hindeutet (95,
101, 102). Das Protein p53 ist ein Tumorsuppressor und reguliert als
Transkribtionsfaktor nach einer DNA-Schadigung die Expression von
Genen, die an der Kontrolle des Zellzyklus, an der Induktion der Apoptose

und an der DNA-Reparatur beteiligt sind. Das high grade serdse
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Ovarialkarzinom/Beckenkarzinom ist durch das nahezu universale
Vorkommen von Mutationen im TP53-Tumorsuppressorgen charakterisiert
(28).

Die STICs sind mit molekularen Veranderungen, den sogenannten p53-
Signaturen assoziiert, die morphologisch benigne erscheinen, aber eine
Uberexpression von p53 und einen niedrigen Proliferationsindex
aufweisen. Somit ist eine Entwicklung von normalen Tubenepithelzellen
Uber p53-Signaturen bis hin zu STICs wahrscheinlich. Diese korreliert mit
einer Akkumulation von p53-Mutationen und zunehmender Expression von
Ki67, P16 und PAX8 (94, 103).

Die tubaren Vorlauferlasion und die high-grade serésen Ovarialkarzinome
haben Ubereinstimmende Genprofile, was auf einen gemeinsamen
Ursprung hindeutet. Telomerstudien lassen ebenfalls auf einen
gemeinsamen Ursprung im distalen Drittel der Tubae uterinae schlie3en
(104-106).

Wie auch in der Studie von Medeiros et al (2006) wurden die meisten
STICs im Bereich der Fimbrien diagnostiziert. Diese werden in einigen
wissenschaftlichen Arbeiten als die Lokalisation beschrieben, an der die
meisten frihen serésen Tubenkarzinome bei asymptomatischen Frauen
detektiert werden (90).

Es wurden bereits einige Falle dokumentiert, in den STICs bei Frauen ohne
genetische Pradisposition fur ein Ovarialkarzinom im Rahmen benigner
gynakologischer Eingriffe diagnostiziert wurden (107-109).

Humanes Tubenepithel konnte im Mausmodell in ein niedrig differenziertes

seroses Ovarialkarzinom umgewandelt werden (104, 110).

2.4.5 Einteilung der epithelialen Ovarialkarzinome in Typ I- und Typ lI-
Karzinome

Das high-grade serdse Ovarialkarzinom bzw. Beckenkarzinom unterscheidet sich

in seinen typischen Merkmalen stark vom low-grad serésen Ovarialkarzinom sowie

den anderen histologischen Subtypen (111, 112). Aufgrund dessen wurde vor etwa

10 Jahren eine Einteilung der Ovarialkarzinome in 2 Typen vorgeschlagen: den hoch

differenzierten (low grade) Typ | Karzinomen und den niedrig differenzierten (high

grade) Typ Il karzinomen (113). Zu den Typ | Karzinomen gehoéren die
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hochdifferenzierten endometrioiden, muzindsen, klarzelligen und low-grade serdsen
Ovarialkarzinome sowie die Borderline-Tumore. Sie weisen im Vergleich zu den
high-grade Ovarialkarzinomen ein langsameres Wachstum, einen héheren
Differenzierungsgrad und eine graduelle Transformation aus der nicht invasiven
Vorlauferlasion auf, die mit der Adenom-Karzinom-Sequenz kolorektaler Tumoren
vergleichbar ist. Die Typ Il Karzinome bestehen hauptsachlich aus den high-grade
serosen Ovarialkarzinomen sowie den high-grade endometrioiden Karzinomen, sind
durch eine rapide maligne Transformation charakterisiert und werden meist erst in

einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.

2.4.6 Pathogenese der Typ I-Karzinome

Die hochdifferenzierten Typ I-Karzinome sind vor allem mit Mutationen in den
Genen KRAS, BRAF (17), PTEN (114) und CTNNB1 /b-catenin (115) assoziiert.
Jeder histologischer Subtyp der Typ |-Karzinome tritt in Assoziation mit
verschiedenen molekularen Veranderung auf. Trotz der histologischen und
molekularbiologischen Heterogenitat weisen die Typ |-Karzinome jedoch signifikante
Ahnlichkeiten auf: Sie treten insgesamt seltener als die niedrig differenzierten Typ II-
Karzinome auf und haben seltener einen tdédlichen Verlauf. Zudem sind samtliche
Typ-l Karzinome mit einer benignen Vorlauferlasion assoziiert.
Low-grade serdse Karzinome sind hauptsachlich durch BRAF- und KRAS-
Mutationen sowie durch ERBB2- und PIC3CA-Mutationen bedingt. Wahrend das
Distale Drittel der Tubae uterinae als Entstehungsort der high-grade serdsen
Ovarialkarzinoms vermutet werden, entwickeln sich low-grade Karzinome am
wahrscheinlichsten aus kortikalen Inklusionszysten im Parenchym des Ovars, die in
direkter Verlangerung der mesothelialen Faltelung der Ovaroberflache auftreten. Der
histologische Aufbau dieser kortikalen Inklusionszysten weist Ahnlichkeiten mit dem
Muller-Epithel der Eileiter auf. Die Eileiter, die Gebarmutter, die Zervix und der
kraniale Anteil der Vagina entwickeln sich aus den Miller-Gangen, wahrend das
Ovar aus den Urkeimzellen und dem umgebenden Oberflachenepithel entsteht (15).
Es wird vermutet, dass die kortikalen Inklusionszysten durch Invaginationen des
Oberflachenepithels des Ovars in die Markschicht entstehen und durch Metaplasie
den histologischen Phanotyp eines Muller-Epithels erlangen (74, 116). Als
auslésender Faktor fur das Hineinverlagern dieser proliferativ aktiven Mesothelzellen

durften die Ovulation sowie Alterungsprozesse dienen. Eine weitere plausible
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Erklarung ware die Streuung tubarer oder uteriner Epithelzellen ins Ovar. Aufgrund
der ovulationsbedingten, sich wiederholenden Ruptur- und Reparaturmechanismen
und der hormonellen Exposition kommt es in den kortikalen Inklusionszysten zur
Dysplasiebildung und schlieRlich zur neoplastischen Transformation, woraus sich
schlief3lich die Typ | Karzinome entwickeln kénnen (117-120). In einigen Studien
wurde vorgeschlagen, dass ein Teil der low-grade serésen Ovarialkarzinome aus
Endosalpingiose hervorgehen; somit ist sowohl fur high-grade als auch fur low-
grade serose Ovarialkarzinome ein gemeinsamer tubarer Ursprung nicht

auszuschliefRen.

Abbildung 5: Entstehung Kortikaler Inklusionszysten nach Drapkin et al (6)
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Man hat im Gegensatz zu den high-grade serésen Ovarialkarzinomen jedoch
nachweisen konnen, dass low-grade serdse karzinome eine schrittweise maligne
Tranformation aus atypischen proliferativen Tumoren zu nicht-invasiven serdsen
Borderline-Tumoren aufweisen, bevor sie invasiv werden. In einem Vergleich der
Gen-Expression-Profile von atypischen proliferativen Tumoren, nicht- invasiven
mikropapillaren serosen Karzinomen und invasiven low-grade serdsen Karzinomen
unterscheiden sich die atypischen proliferativen Tumoren trotz grolder
morphologischer Ahnlichkeit auf molekularer Ebene deutlich von nicht-invasiven
mikropapillaren serosen Karzinomen und invasiven low-grade serosen Karzinomen.

Diese Ergebnisse weisen auf einen weiteren Zwischenschritt in der malignen
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Transformation der low-grade serésen Karzinome hin.

Low-grade endometriode Karzinome sind mit PTEN- und ARID1A-Mutationen
sowie mit Defekten in der DNA-Mismatch-Reparatur (MLH1, MSH2) assoziiert.
Klarzellige Ovarialkarzinome werden vor allem mit PTEN-, ARID1A- und PIC3CA-
Mutationen in Verbindung gebracht. Obwohl sie einen vergleichsweise aggressiven
Verlauf zeigen, werden sie aufgrund der pathogenetischen Ahnlichkeiten zu den low
grade endometrioiden Ovarialkarzinomen zu den Typ |-Karzinomen gezahlt. In
zahlreichen Studien konnte sowohl fur low-grade endometrioide als auch fur
klarzellige Ovarialkarzinome eine schrittweise Entwicklung aus benignen
Endometrioseherden Uber atypisch veranderte Endometriose und schliellich die
Entartung zum Typ |-Karzinom nachgewiesen werden. Neben der Aktivierung
onkologischer Pathways spielen auch oxidativer Stress, Inflammation und
Hyperostrogenisierung in der malignen Entartung der Endometrioseherde hin zum
Karzinom vermutlich eine entscheidende Rolle; der genaue Pathomechanismus
bleibt allerdings noch unbekannt. Die Endometriumzellen gelangen am
wahrscheinlichsten durch retrograde Menstruation an die Oberflache des Ovars und
des Peritoneums. Der bereits in Kapitel 2.2 beschriebene protektive Effekt der
Tubenligatur beruht infolgedessen auf die Verhinderung der retrograden
Menstruation und somit der Streuung von Endometriumzellen durch Unterbrechung
der Tuben.

Muzindse Ovarialkarzinome sind in ca. 75% der Falle mit KRAS-Mutationen
assoziiert. Wie in Kapitel 2.2.5 bereits beschrieben wird eine schrittweise maligne
Entartung aus dem benignen muzindsen Ovarialkystom tUber den Borderline-Tumor

zum invasiven Karzinom vermutet.

2.4.7 Pathogenese der Typ lI-Karzinome
Bei high grade Karzinomen liegen vor allem TP53-Mutationen (121) sowie
Mutationen in den BRCA1/2-Genen vor. Wie in den Kapiteln 2.4.2 und 2.4.3
ausfuhrlich erlautert wurde, haben sich die Fimbrien der Tubae uterinae als
Entstehungsort des HGSC manifestiert. Auf folgende Fragen sollte man jedoch noch
eingehen:
* Wie gelangen die benignen tubaren Vorlauferlasionen auf die ovarielle und

peritoneale Oberflache?
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o Stellen die Eileiter den alleinigen Entstehungsort der high grade serdsen
Karzinome dar?

Auf die erste Frage gingen in ihrer wissenschaftlichen Arbeit unter anderem Kuhn
et al ein, die 2012 ihre Hypothese zur Entstehung des HGSC aus den Epithelzellen
der Tubenfimbrien publizierten (7). Laut dieser Hypothese stellt das gesunde,
morphologisch unauffallige Tubenepithel den Ursprung fir die Entstehung des
HGSC dar. Durch die Ruptur des dominanten Follikels wahrend des
Ovulationsprozesses und aufgrund der engen Lagebeziehung zwischen Ovar und
Tube wird die Implantation des Tubenepithels auf der exponierten, rupturierten
Oberflache des Ovars ermdglicht. Entzindung, Ruptur- und Reparaturmechanismen
sowie die erhohte Konzentration der reaktiven Sauerstoffspezies der
Follikelflissigkeit wirken sich zugunsten der Selektion von TP53-Mutationen in den
Epithelzellen aus, welche sich klonal ausbreiten. Infolgedessen kommt es zu einer
Telomerverkurzung und zu einer erhdhten chromosomalen Instabilitat. Die
Entstehung serdser tubarer intraepithelialer Lasionen (serous tubal intrapithelial
lesions, STILs) wird beglnstigt. Davon unterzieht sich ein Teil einer malignen
Transformation zu den sogenannten STICs, die sich an der ovariellen und
peritonealen Oberflache absiedeln kdnnen. Es kommen zwei Mechanismen flr die
Entstehung eines high grade serdésen Ovarialkarzinoms aus den Epithelzellen der
Tubenfimbrien in Frage (siehe Abbildung 6):

1) Morphologisch unauffalliges Tubenepithel gelangt wahrend der Ovulation an
das Oberflachenepithel des Ovars, welches durch Invagination kortikale
Inklusionszysten bildet. Diese unterliegen im Anschluss diversen malignen
Tansformationsprozessen.

2) Zellen aus der STIC-Lasion siedeln sich an der ovariellen Oberflache ab,
woraus sich die Tumormasse des HGSC bildet. Bei einem Grolteil der high grade
serosen Ovarialkarzinome handelt es sich somit um Metastasen eines serdsen
Tubenkarzinom, welches nur makroskopisch als ein primares Ovarialkarzinom
imponiert (7).

Die Frage, inwiefern das HGSC ausschliel3lich tubaren Ursprungs ist, versuchten
Przybycin et al mittels einer Untersuchung von Operationspraparaten mit Hilfe des
SEE-FIM Protokolls zu beantworten. Insgesamt wurden die Operationspraparate von
52 Patientinnen evaluiert. Die Malignome wurden anhand der Lokalisation der

Haupttumormasse in Ovarial- (n=37), Peritoneal- (n=8) und Tubenkarzinome (n=7)
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unterteilt. 41 Ovarial- und Peritonealkarzinome wurden anhand ihres histologischen
Bildes als high-grade serdse Karzinome identifiziert. Davon wurden in 24 Fallen
STICs im Bereich der Tubenfimbrien (n=22) und der Ampulla (n=2) festgestellt.
Wahrend also in 59% der high grade serésen Karzinome STICs vorhanden waren,
konnte man bei den Ovarial- und Peritonealkarzinomen anderer histologischer
Subtypen keine STICs in den Tuben erkennen. Die Forschergruppe konnte daraus
schlie3en, dass die Tubae uterinae den Entstehungsort fur den Grof3teil der high
grade serosen Beckenkarzinome darstellen. Fur die restlichen ca. 40% der HGSC,
die unabhangig von STICs auftreten, kommt ein zweiter Entstehungsort bzw. —
mechanismus in Frage, welcher allerdings bis dato noch nicht genauer beschrieben
wurde (98).

Abbildung 6: Entstehung des HGSC aus Tubenepithelzellen nach Kuhn et al (7)

Ji{*ﬁﬂ]ﬁ@m surfacs

2.5 Genetik

Als bedeutendster Risikofaktor fir die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms hat
sich die familiare Haufung bestimmter Tumore etabliert, die vermehrt mit einer

friheren Tumormanifestation im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung
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einhergehen. Dabei sind vor allem das familiare Brust- und Eierstockkrebssyndrom
(HBOC: hereditary breast-ovarian cancer syndrome) und das familiare nichtpolypdse
Kolonkarzinom-Syndrom (HNPCC: hereditary non-polyposis colorectal cancer/
Lynch Syndrome) aufgrund ihres haufigeren Vorkommens von grof3er Bedeutung.
Die meisten genetischen Veranderungen beim familiarer Brust- und
Eierstockkrebssyndrom finden sich in den Genen BRCA1 und BRCAZ2. Die Gene
BRCA 1 und BRCA 2 wurden 1994 bzw. 1995 entdeckt und spielen als
Tumorsuppressorgene in der Reparation von DNA-Doppelstrangbrichen eine
tragende Rolle. In etwa 15 % aller Ovarialkarzinome liegt eine hereditare Genese
aufgrund einer Mutation der BRCA 1/ 2 Gene vor (122). Das lebenslange Risiko der
Tragerinnen einer BRCA 1-Mutation, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken,
betragt 35-46%, wahrend bei Tragerinnen einer BRCA 2- Mutation die
Wabhrscheinlichkeit fur ein Ovarialkarzinom 13-23% betragt (123). Die Penetranz
kann jedoch bei BRCA-Mutationstragerinnen durch den Einfluss modifizierender
Gene erheblich variieren (124-126).

BRCA 1-Mutationstragerinnen entwickeln mit einem durchschnittlichen
Erkrankungsalter von 50 Jahren friher ein Ovarialkarzinom als die
Normalbevolkerung. Bei BRCA 2-Mutationstragerinnen betragt das durchschnittliche
Erkrankungsalter 60 Jahre und ist somit mit dem der Normalbevolkerung
vergleichbar (24, 127, 128). Bei BRCA 1/ 2-Mutationstragerinnen werden
Ovarialkarzinome in ca. 70 % der Falle im FIGO-Stadium Ill oder IV diagnostiziert.
Aulierdem weisen die histologischen Subtypen des Ovarialkarzinoms bei
Mutationstragerinnen, mit einem deutlich haufigeren Vorkommen des serdsen-
papillaren Zystadenokarzinoms, eine ahnliche Verteilung wie in der
Normalbevolkerung auf (25, 129). Interessanterweise haben Patientinnen mit einer
BRCA 1/ 2-Mutation und einem Ovarialkarzinom eine bessere Prognose als Frauen,
die diese Mutationen nicht aufweisen(130). Dies liegt daran, dass BRCA 1/2-
defiziente Karzinome ein besseres Ansprechen auf die platinhaltige Chemotherapie
zeigen.

Von hoher Relevanz ist die Identifizierung der Hochrisiko-Patientinnen, um ihnen die
geeigneten praventiven Mallnahmen empfehlen zu kdnnen. Dabei erweist sich eine
grundliche Familienanamnese als unerlasslich. Frauen, auf die eines der folgenden
Kriterien zutrifft, sollte eine genetische Untersuchung auf eine BRCA1/2-Mutation
angeboten werden (Abbildung 7):
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Abbildung 7: Kriterien zur Durchfiihrung einer Genanalyse von
BRCA1 und BRCA2 bei einer Indexperson der Familie nach (1)

Familien mit Erkrankung von mindestens:
e drei Frauen an Mammakarzinom

e zwei Frauen an Mammakarzinom, davon eine Erkrankung vor dem 51.
Lebensjahr

e einer Frau an Mammakarzinom und einer Frau an Ovarialkarzinom
e zwei Frauen an Ovarialkarzinom

e einer Frau an Mamma- und Ovarialkarzinom

e einer Frau an Mammakarzinom mit 35 Jahren oder junger

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

Das Lynch-Syndrom ist eine autosomal dominante Erkrankung, die auf
molekularbiologischer Ebene durch Mutationen in DNA-Mismatch-Reparaturgenen
(insbesondere MLH1, MSHZ2, MSH6 und PMS?2) charakterisiert ist und mit frihzeitig
auftretenden kolorektalen Karzinomen einhergeht. AuRerdem ist es mit einem
erhohten Risiko fur ein Endometrium- und Ovarialkarzinom sowie fur urogenitale
und gastrointestinale Karzinome vergesellschaftet. Das Lynch Syndrom ist mit 10-
15% der hereditaren Ovarialkarzinome assoziiert und macht 1% aller
Ovarialkarzinome aus (131). Frauen mit Lynch Syndrom haben ein lebenslanges
Risiko von 3-13% fur die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms. Sie erkranken mit
einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 43-50 Jahren friher an einem
Ovarialkarzinom im Vergleich zur Normalbevélkerung; die Uberlebensraten sind
vergleichbar (132, 133). Als diagnostische Kriterien fur ein Lynch-Syndrom werden
vor allem die Amsterdam-II-Kriterien sowie die modifizierten Bethesda-Kriterien

eingesetzt.
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Auch andere genetische Faktoren, wie beispielsweise Mutationen in den Genen
BRIP1, RAD51C, RAD51D, PALB2 und BARD1, sind mit einem erhdhten Risiko fur
ein Ovarialkarzinom assoziiert (134-136). Diese werden jedoch im Rahmen dieser

Diplomarbeit nicht weiter analysiert.

2.5 Risikofaktoren und protektive Faktoren

Anhand zahlreicher klinischer Studien und Metaanalysen konnten die wesentlichen
Faktoren bestimmt werden, die neben der Genetik mit einem erhdhten Risiko fur ein
Ovarialkarzinom einhergehen; die atiologischen Zusammenhange zwischen diesen
Faktoren und der Entstehung eines Ovarialkarzinoms konnten jedoch weitgehend
nicht ermittelt werden. Im Folgenden werden die wichtigsten Risikofaktoren, mit
Ausnahme der bereits erwahnten genetischen Komponente, sowie die protektiven

Faktoren zusammengefasst:

2.5.1 Risikofaktoren

e Alter: Laut einer Datenanalyse des National Health Service (NHS) steigt das
Ovarialkarzinom-Risiko bei Frauen < 50 Jahren jahrlich um ca. 2% und bei
Frauen = 50 Jahre um ca. 11% (176).

¢ Frihe Menarche bzw. spate Menopause: Bezlglich der frihen Menarche
als Risikofaktor flr ein Ovarialkarzinom ist die Datenlage kontrovers, da sie
nicht in samtlichen Studien mit einer Risikoerh6hung verbunden wird (137-
140). Eine spate Menopause ist mit einem hoheren Ovarialkarzinom
assoziiert. In der EPIC-Studie (European Prospective Investigation into
Cancer and Nutrition) wurde bei Frauen, bei denen die Menopause nach dem
52. Lebensjahr eingetreten ist, im Vergleich zu jenen, bei denen der Eintritt in
die Menopause bis zum 45. Lebensjahr erfolgte, ein signifikant hdheres Risiko
flr die Erkrankung an einem Ovarialkarzinom festgestellt (137). Basierend auf
der Ovulationshypothese fihren eine frihe Menarche sowie eine spate
Menopause zu einer erhohten Anzahl an abgelaufenen Ovulationen. Laut der
NHS und EPIC ist steigt das Ovarialkarzinomrisiko um 2-7% mit jedem

Lebensjahr, an dem regelrecht Ovulationen stattgefunden haben (137, 141).
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Nulliparitat: Nulliparitat ist mit einem erhdhten Risiko fur die Erkrankung an
einem Ovarialkarzinom assoziiert. Dies wurde auch in der EPIC-Studie
verdeutlicht, in der Frauen mit mindestens einer voll ausgetragenen
Schwangerschaft in ihrer Anamnese im Vergleich zu Nulliparen ein um 29%
niedrigeres Risiko fur ein Ovarialkarzinom hatten. Zudem reduziert sich das
Ovarialkarzinom fur jede weitere voll ausgetragene Schwangerschaft um ca. 8
% (137). Interessanterweise wurde Multiparitat in der Studie von Vicus et al
auch mit einer Risikoreduktion flr ein Tubenkarzinom assoziiert (142). Dies
wirft die Frage auf, inwiefern sich eine verminderte Anzahl an Ovulationen auf
die Entstehung und die maligne Entartung der tubaren Vorlauferlasionen
auswirkt.

Spontane oder induzierte Schwangerschaftsabbriiche wurden nicht mit einem
héheren Risiko assoziiert (137, 138).

Infertilitat: In mehreren Studien konnte eine Infertilitdt mit einem erhéhten
Risiko fur ein Ovarialkarzinom in Zusammenhang gebracht werden, wahrend
Infertilitatsbehandlungen mit Clomiphen und Gonadotropinen keinen Einfluss
auf das Karzinomrisiko zu haben scheinen (143-148).

PCOS: Laut einer Metaanalyse von 8 Fall-Kontroll-Studien haben Frauen mit
einem polyzystischen Ovar-Syndrom ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
eines Ovarialkarzinoms (OR 2.52, 95% CI 1.08-5.89) und eines Endometrium-
karzinoms haben (149).

Peri- und Postmenopausale Hormontherapie: In der randomisierten,
plazebokontrollierten WHI-Studie (Women’s Health Initiative) konnte im
Vergleich zur Placebogruppe keine signifikante Erhéhung des relativen
Risikos fur ein Ovarialkarzinom in der Studiengruppe festgestellt werden, die
eine kombinierte Ostrogen- und Progesterontherapie erhalten hat (42
Ereignisse pro 100.000 Personenjahre in der Studiengruppe vs. 27 in der
Placebo-Gruppe) (150). In einigen Metaanalysen zeigte sich ein geringe,
jedoch signifikante Erhdhung des Risikos fur eine Ovarialkarzinom bei
Verabreichung einer postmenopausalen Hormontherapie (151, 152). In der
bis dato gréfiten prospektiven Studie mit insgesamt 900.000 Teilnehmerinnen
konnte sowohl fir die Ostrogen-Therapie als auch fiir die Ostrogen- und
Progesterontherapie ein erhohtes Risiko festgestellt werden; nach Absetzen
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der Medikation war das Risiko jedoch innerhalb von 2 bis 4 Jahren mit dem
entsprechenden Risiko in der Placebogruppe vergleichbar (153).
Endometriose: Endometriose ist mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung klarzelliger, endometrioider und low-grade seroser
Ovarialkarzinome assoziiert (208). Das Risiko der maligen Entartung von
Endometrioseherden betragt 2,5% (209). Durch Endometriose bedingte
Ovarialkarzinome

erhohter BMI: In der Metanalyse von Olsen et al ging hervor, dass Adipositas
im Erwachsenenalter mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung eines

Ovarialkarzinoms einhergeht (154).

2.5.2 Protektive Faktoren

Orale Kontrazeptiva: Aus einer Metaanalyse 45 epidemiologischer Studien
aus 21 verschiedenen Landern ging hervor, dass eine beliebig lange
Einnahme oraler Kontrazeptiver mit einem verminderten Risiko fur ein
Ovarialkarzinom assoziiert ist. Dabei korreliert eine langere Einnahme mit
einer hoheren Risikoreduktion, sodass Frauen nach einer 15jahrigen
Verwendung oraler Kontrazeptiva ein ca. 50% geringeres Risiko flr ein
Ovarialkarzinom haben. Dieser protektive Effekt halt bis zu 30 Jahre an und
betrifft bis auf den muzindsen samtliche histologische Subtypen des
Ovarialkarzinoms. AuRerdem konnte man feststellen, dass die aktuell
empfohlene niedrige Ostrogendosis zu einer vergleichbaren Risikoreduktion
wie hoherdosierte Praparate fuhrt (167). Bis dato konnte man nicht erlautern,
ob orale Kontrazeptiva einen Einfluss auf die Entwicklung des
Ovarialkarzinoms aus den tubaren Vorlauferlasion hat oder ob sie diese aktiv
rickgangig machen kénnen (169-171). Zudem ist es noch unklar, ob orale
Kontrazeptiva nach einer bilateralen Salpingektomie das Karzinomrisiko
zusatzlich noch senken.

Salpingo-Oophorektomie: Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie gilt als die
etablierteste und effektivste Methode zur Pravention des Ovarialkarzinoms bei
BRCA1- und BRCA2-Mutationstragerinnen (155, 156), da sie zu einer 70-
80%igen Risikoreduktion fuhrt (157, 158). Bei Frauen mit durchschnittlichem
Risiko flir ein Ovarialkarzinom ist jedoch eine prophylaktische Entfernung der

Ovarien nicht empfehlenswert, da sie v.a. aufgrund der kardiovaskularen
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Nebenwirkungen einer frihzeitigen Menopause mit einer erhéhten Mortalitat
assoziiert ist.

Tubenligatur: Die Tubenligatur ist mit einem geringeren Risiko flr ein
Ovarialkarzinom assoziiert. In einer Metaanalyse von Cibula et al (2011)
wurde festgestellt, dass die Tubenligatur bei Frauen mit einem
durchschnittlichen Risiko fur die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms zu einer
Risikoreduktion von ca. 34% fuhrt (44). Diesen protektiven Effekt der
Tubenligatur bestatigte auch die Metaanalyse 13 populationsbasierter Studien
von Sieh et al (2013). Im Vergleich zu den serésen Ovarialkarzinomen (OR
0.81, 95% CI 0.64-0.90) erfolgte nach einer Tubenligatur eine hdhere
Risikoreduktion fuir die Entwicklung nicht seréser Ovarialkarzinome, inklusive
der muzinésen (OR 0.68, 95% Cl 0.52-0.89), endometrioiden (OR 0.48, 95%
CI1 0.40-0.59) und der klarzelligen Karzinome (OR 0.68, 95% CI 0.52-0.89)
(159). Bei BRCA1-Mutationstragerinnen haben Antoniou et al ein um 57%
geringeres Risiko fur die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms nach
Tubenligatur (160). Die Risikoreduktion durch Tubenligatur lasst sich evil.
dadurch erklaren, dass durch die Unterbrechung der Eileiter der Transport
von Endometrioseherden und karzinogenen Substanzen aus dem Uterus in
Richtung der Tubenfimbrien und der freien Abdominalhdhle verhindert wird
(44). Eine weitere plausible Erklarung fur die Risikoreduktion bei muzinésen
Ovarialkarzinomen ware die Induktion protektiver Anti-MUC1 Antikorper durch
die Freisetzung von MUC1 wahrend der Tubenligatur (161).

Hysterektomie: Eine Entfernung der Gebarmutter ohne begleitende
Adnexektomie ist mit einer signifikanten Risikoreduktion assoziiert (162, 163).
Stillen: In der Metaanalyse von Ip et al wurde publiziert, dass Frauen, die fur
mindestens 12 Monate gestillt haben, im Vergleich zu denjenigen, die nie
gestillt haben, ein signifikant niedrigeres Risiko fur die Entwicklung eines
Ovarialkarzinoms haben (OR 0.72, 95% CI 0.54-0,97) (164). Das Ausmal} der

Risikoreduktion steigt mit der zunehmenden Dauer der Stillperioden (165).
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Tabelle 1: Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Ovarialkarzinoms

Risikofaktoren Relatives Lebenslanges

Risiko Risiko in %

Normalbevolkerung 1 1,4 (71)

BRCA1-Genmutation 35-46 (123)

BRCA2-Genmutation 13-22 (123)

Lynch-Syr?drom (hereditares nicht-polyposes 3-14 (166)

Kolonkarzinom)

Positive Familienanamnese bei negativem unbestimmt

Gentest flr ein familidres Ovarialkarzinom (167, 168)

Infertilitat 2,67 (143)

Polyzystisches Ovarialsyndrom 2,52 (149)

Endometriose (erhohtes Risiko fir ein
klarzelliges, endometrioides bzw. low grade
seroses Karzinom)

Rauchen (erhdhtes Risiko fur ein muzindses

2,04-3,05 (169)

Karzinom) 2,1 (170)
Intrauterinpessar 1,76 (171)
Einnahme vop oralen Kontrazeptiva in der 0,73 (172)
Vergangenheit

Stillen (Uber einen Zeitraum von > 12 Monate) 0,72 (164)
Tubenligatur 0,69 (44)
Zurlckliegende Schwangerschaft 0,6

modifizierte Tabelle nach (11)

2.6 Gibt es eine Screening Moglichkeit?

Die Prognose des Ovarialkarzinoms variiert stark in Abhangigkeit vom Tumor-

stadium zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Wahrend die 5-JUR bei Frauen mit

einem Ovarialkarzinom im Stadium | Gber 90% betragt, haben Patientinnen mit

Fernmetastasen eine 5-JUR von nur 25% (173). Aufgrund der Tatsache, dass das

Ovarialkarzinom in den meisten Fallen erst in einem fortgeschrittenem Stadium

diagnostiziert wird, hat es eine insgesamt schlechte Prognose (5-JUR: ca. 45%). Die
Mortalitat konnte in den letzten drei Jahrzehnten nur in sehr bescheidenem Ausmaf
gesenkt werden (173).

Daraus lasst sich schlieen, dass ein effektives Screening der Normbevdlkerung zur
Friherkennung des Ovarialkarzinoms ein sinnvoller Ansatz zur Verbesserung des

Gesamtuberlebens und Senkung der Mortalitat ware. Die Bestimmung der CA 125
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Serumkonzentration wurde als Screening-Methode fiir das Ovarialkarzinom
mehrmals untersucht. Die CA 125 Serumkonzentration ist bei ca. 50% der
Patientinnen mit frihem Ovarialkarzinom und bei etwa 80% der Frauen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom erhoht (174). Die Aussagekraft des Biomarkers
ist jedoch in der Friherkennung aufgrund seiner limitierten Spezifitat begrenzt: Die
CA 125 Serumkonzentration ist bei ca. 1% der gesundheitlich unauffalligen Frauen
erhoht und fluktuiert wahrend des Menstruationszyklus (175). Zudem ist die CA 125
Serumkonzentration bei einer Vielzahl benigner sowie maligner Erkrankungen und
Symptome erhdht, wie z.B. bei der Endometriose, dem uterinen Leiomyom, bei
pelvinen inflammatorischen Erkrankungen, beim Endometrium-, Mamma-, Lungen-
und Pankreaskarzinom sowie bei Pleuraerglssen und Aszites (176-178). Bis dato
konnte sich weder die CA 125-Bestimmung noch irgendeine andere untersuchte
Methode zur Fruherkennung etablieren.

In drei prospektiv randomisierten Studien wurde der Effekt eines Screenings mit CA

125 Bestimmungen und regelmafligen Durchflhren einer transvaginaler
Sonographie getestet (179-181).

In der PLCO-Studie (Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening)
wurde bei 68.557 postmenopausalen Frauen der Effekt des Screenings auf die
Mortalitatsrate untersucht. Dabei haben die Patientinnen in der Screening-Gruppe
eine jahrliche CA 125- Bestimmung sowie eine jahrliche transvaginale Sonographie
erhalten, wahrend die Kontrollgruppe weiterhin von inrem niedergelassenen
Facharzt betreut wurde. Als pathologische Kriterien wurden CA 125 Werte von tber
35 U/ml u, ein Ovarialvolumen > 10 cm”3, Ovarialzysten > 10 cm”3 oder
Ovarialzysten mit soliden und papillaren Anteilen definiert. Die
Untersuchungsergebnisse wurden dem/der behandelnden Arztin der Patientin
Ubermittelt, der/die Uber das weitere Geschehen bestimmt hat. Insgesamt wurden
von 1993 bis 2001 in der Studiengruppe 212 und in der Kontrollgruppe 176
Ovarialkarzinome diagnostiziert, was einer Inzidenz von 5,7 pro 10.000 Frauenjahre
in der Studiengruppe bzw. 4,7 pro 10.000 Frauenjahre in der Kontrollgruppe
entspricht. Dabei konnte man keinen Unterschied im Stadium des Ovarialkarzinoms
zum Diagnosezeitpunkt zwischen den beiden Gruppen feststellen. 77%
(Studiengruppe) bzw. 78% (Kontrollgruppe) der Ovarialkarzinome wurden im FIGO-
Stadium Il oder IV detektiert. Die Mortalitat war in beiden Gruppen vergleichbar. In
der Studiengruppe wurde jedoch eine hohe Anzahl falsch positiver Befunde
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festgestellt, ein Teil derer invasiv abgeklart wurde. In 15% der Falle hatten die
invasiven Eingriffe flr die Patientinnen schwerwiegende Komplikationen als Folge.
Somit konnte man feststellen, dass die in der PLCO-Studie vorgeschlagene
Screening-Methode zu keiner Reduktion der krankheitsspezifischen Mortalitat von
Frauen mit durchschnittlichem Ovarialkarzinomrisiko fuhrte, sondern vielmehr die
untersuchungsbedingte Morbiditat in der Studiengruppe erhdhte. Als methodische
Schwachen der Studie kdnnte man die unzureichenden Ultraschallkriterien sowie
das Fehlen einer Behandlungsleitlinie anfuhren (179, 182).

In der UKTOCS-Studie (UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening), der bis
dato grofdten randomisierten Studie zur Evaluierung von CA 125-Bestimmungen und
Ultraschall als geeignete Screeningmethoden, wurden zwischen 2001 und 2005
insgesamt 202.638 Frauen im Alter zwischen 50 und 74 Jahren in zwei
Studiengruppen mit jahrlichen Ultraschalluntersuchungen (n= 50.639) bzw. mit
einem multimodalen Screening bestehend aus CA 125 Bestimmungen und
transvaginalen Sonographieuntersuchungen (n=50.640) und eine Kontrollgruppe
ohne Screeningmethoden (n= 101.359) randomisiert. Als pathologische
Ultraschallkriterien wurden komplexe Zysten sowie Zysten mit einem Volumen von
Uber 60 cm”3 gewertet, wahrend in der Beurteilung der CA 125
Serumkonzentrationen die Einzelwerte, deren jahrliche Veranderungen und das
altersspezifische Risiko fur ein Ovarialkarzinom berucksichtigt wurden. Im
Gegensatz zur PLCO-Studie wurden auffallige Befunde nur nach einem positiven
Wiederholungsbefund durch einen Experten invasiv abgeklart. Nach einer medianen
Follow-up Zeit von 11 Jahren wurden insgesamt 338 Ovarialkarzinome in der
Studiengruppe des mutlimodalen Screenings (0,7%), 314 in der Studiengruppe mit
den jahrlichen Ultraschalluntersuchungen (0,6%) und 630 in der Kontrollgruppe
(0,6%) diagnostiziert. Mit Hilfe des multimodalen Screenings wurden im Vergleich
zur Kontrollgruppe auffallend mehr Ovarialkarzinome in einem frihen Stadium
detektiert; man sollte jedoch dabei berticksichtigen dass auch Borderlinetumoren mit
ihrem relativ gutartigen Verlauf als Karzinome eingestuft wurden (180). Bezogen auf
die krankheitsspezifische Mortalitat in der Gesamtpopulation konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen den drei Gruppen festgestellt werden. In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich jedoch nach Ausschluss der pravalenten Falle eine

signifikante Mortalitatsreduktion in der Gruppe des multimodalen Screenings. (44)
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Auch in der SCSOCS-Studie (Shizuoka Cohort Study of Ovarian Cancer Screening)
wurden postmenopausale Frauen in eine Screeninggruppe mit jahrlichen CA-125
Bestimmungen und Ultraschalldiagnostik und in eine Kontrollgruppe randomisiert. Es
wurde kein Unterschied in der Anzahl der detektierten Ovarialkarzinome in den
beiden Gruppen festgestellt; es zeigte sich jedoch ein nicht-signifikanter Trend zu
einem hdheren Anteil an frihen Ovarialkarzinomen (FIGO | und Il) in der
Screeninggruppe. Bezuglich der Mortalitat liegen noch keine Daten vor.
Zusammenfassend muss man feststellen, dass anhand der aktuellen Datenlage ein
Screening der allgemeinen Bevolkerung mit Tumormarkerbestimmungen und
Ultraschalluntersuchungen, auch unter Berucksichtigung des Kosten-Nutzen

Verhaltnisses, nicht sinnvoll ware.

2.7 Diagnostik

2.7.1 Symptome

Aufgrund der anatomischen Lage der Eierstdcke und Eileiter in der Abdominalhdhle
entsteht beim Ovarialkarzinom in der Regel keine Friilhsymptomatik. Nach einer
symptomfreien Zeit kommt es in einem fortgeschrittenen Stadium zur Auspragung
einer meist unspezifischen klinischen Symptomatik. Beim fortgeschrittenem
Ovarialkarzinom kommt es durch expansives oder infiltratives Wachstum und
Aszitesbildung zu einer Beeintrachtigung der benachbarten Organe und somit zu
gastrointestinalen Beschwerden, einer Zunahme des Bauchumfanges, einem
veranderten Miktions- und Defakationsverhalten (Polyurie, Dysurie, Stress-Urge-
Inkontinenz, Obstipation), zu Harnleiterstauungen und Schmerzen im
Lumosacralbereich (4). In einem systematischen Review von insgesamt 222
Publikationen wird zusammengefasst, dass Patientinnen vor der Diagnosestellung
eines Ovarialkarzinoms am haufigsten abdominelle Schmerzen oder Beschwerden,
wie ein uncharakteristisches Druck- oder Véllegefiihl, Meteorismus, Ubelkeit sowie
eine Zunahme der Miktionsfrequenz angeben (183). Daher sollte man in der
Anamneseerhebung bei Frauen mit unspezifischen abdominellen Beschwerden,
insbesondere wenn sie Uber 50 Jahre alt sind, die Differentialdiagnose eines
Ovarialkarzinoms unter Betracht ziehen und die entsprechenden diagnostischen

MalRnahmen ergreifen (1). In ungefahr 25% der Falle kommen bei Ovarialkarzinom
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auch vaginale Blutungen vor. Diese kdnnen Metastasen bzw. simultane Karzinome
der Gebarmutterschleimhaut als Ursache haben. Zudem kann eine durch erhdhte
Ostrogenproduktion bedingte Endometriumhyperplasie, die gelegentlich im Stroma

von Ovarialtumoren auftritt, zu Vaginalblutungen fuhren (4).

2.7.2 Diagnostische MaBnahmen
Bei Verdacht auf einen malignen Adnexprozess sollten anfangs eine bimanuelle
gynakologische Untersuchung und eine Spiegeluntersuchung erfolgen. Ein
unauffalliger Tastbefund schliel3t ein Ovarialkarzinom jedoch keinesfalls aus, da
weder sehr kleine Tumore noch sehr grof3e Tumore, die mit ihrem Ausmal} das
kleine Becken Uberschreiten, mit dem vaginal palpierenden Finger erreicht werden
kénnen (4).
Als erste apparative Malinahme sollte eine Ultraschalluntersuchung durchgefihrt
werden. Im Gegensatz zu anderen bildgebenden Verfahren sind die transvaginale
und abdominale Sonographie ubiquitar verfligbar und erlauben einen dynamischen
Untersuchungsgang, sodass der Untersucher die Verschieblichkeit der
Raumforderung gegenuber der benachbarten Strukturen beurteilen und Uber die
Infiltration anderer Organe schlieRen kann (4). Die International-Ovarian-Tumor-
Analysis-Gruppe hat bestimmte Kriterien, die sogenannten ,Simple Rules*
festgelegt, mit denen man in der Sonographie in 77% der Falle (Sensitivitat: 92%,
Spezifitdt: 96%) zwischen einer malignen und einer benignen ovariellen
Raumforderung unterscheiden kann (184). Die ,,Simple Rules” bestehen aus 5 M-
Kriterien und 5 B-Kriterien, die in der Sonographie entsprechend typische maligne
und benigne Formationen beschreiben.
Zu den M-Kriterien gehoren:

e ein unregelmaliig geformter solider Tumor

Aszites

e mindestens 4 papillare Strukturen im Tumor
e ein unregelmaltiger multilokularer Tumor mit einem max. Durchmesser von
>10cm
e eine starke Vaskularisation im Farbdoppler
Zu den B-Kriterien gehoren:
» eine unilokuare Adnexzyste

» bei Vorhandensein solider Anteile ein max. Durchmesser von < 7cm
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dorsale Schallschatten

Y VY

ein glattwandiger multilokularer Tumor mit einem max. Durchmesser von
<10cm

» keine Vaskularisation im Farbdoppler (184)
Bei den restlichen 23% der ovariellen Raumforderungen lasst sich die Dignitat nicht
anhand der ,Simple Rules” beurteilen, da entweder gleichzeitig M- und B-Kriterien
vorliegen oder gar keine den oben genannten Kriterien auf die Beschreibung des
Tumors zutreffen. In einer grol3e Metanalyse, die insgesamt 195 Studien untersucht
und 19 Rechenmodelle miteinander verglichen hat, wurden die ,Simple Rules* und
LR2 zu den derzeit besten diagnostischen Tests zur Beurteilung des
Malignitatsrisikos von Ovarialprozessen in einem praoperativen Setting ernannt
(185).

2.7.3 Staging

Aufgrund der neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber den Entstehungs-
mechanismus des high grade serdsen Ovarialkarzinoms, werden seit 2014 die
Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinome in der FIGO- und TNM-Klassifikation
einheitlich betrachtet (Tab. 1).

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms
nach FIGO 2014

FIGO I Tumor auf Ovarien oder Tuben begrenzt T1 NO MO
FIGO la Tumor auf ein Ovar oder Tube begrenzt, Kapsel T1a NO MO
intakt, Oberflache nicht erreicht, negative Zytologie
FIGO Ib Tumor beide Ovarien oder Tuben begrenzt, Kapsel | T1b NO MO
intakt, Oberflache nicht erreicht, negative Zytologie

FIGO Ic1- | Tumor auf Ovar oder Tube begrenzt und

= c1: intraoperative Ruptur T1c1 NO MO T1c2
c2: praoperative Ruptur oder Oberflachenbefall NO MO T1¢c3 NO MO
c3: positiver Aszites oder positive
Peritonealzytologie

FIGO Il Ovarial-, Tuben-, oder Peritonealkarzinom T2 NO MO
befillt das Becken

FIGO lla Befall von Uterus, Tuben, Ovarien T2a NO MO

FIGO IlIb Befall von Beckenperitoneum, Rektum, Sigma T2b NO MO
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(nicht Lymphknoten)

FIGO Il Ovarial-, Tuben-, oder Peritonealkarzinom mit T3 NO MO
Befall der Abdominal-hohle jenseits des T1/2 N1 MO
Beckens und/oder der Lymphknoten (LK)

FIGO llla1 Tumor begrenzt auf das becken, aber positive LK T1/2 N1 MO
llla1(i) LK-Metastasen bis 10 mm
llla1(ii) LK-Metastasen > 10 mm

FIGO Illa2 | Mikroskopischer Tumor intraabdominal jenseits des | T3a2 N0O/1 MO
Beckens +/- LK-Metastasen

FIGO llib Makroskopischer Tumor intraabdominal jenseits T3b NO/1 MO
des Beckens bis max. 2 cm Grof3e +/- LK-
Metastasen

FIGO llic Makroskopischer Tumor intraabdominal jenseits T3c NO/1 MO
des Beckens > 2 cm GrofRe +/- LK-Metastasen

FIGO IV Fernmetastasen exkl. abdominelles Peritoneum | T1-3 N0/1 M1
und abdomineller LK

FIGO IVa Zytologisch positiver Pleuraerguss T1-3 NO/1 M1

FIGO IVb Parenchymmetastasen, Befall von Darmmukosa, T1-3 NO/1 M1
extraabdominelle Metastasen inkl. Leisten-LK,
mediastinale und prakordiale LK, Bauchdecken-

und Nabelmetastasen

modifizierte Tabelle nach Prat et al (12)

2.8 Therapie

2.8.1 Operative Therapie des frihen Ovarialkarzinoms

Fir eine adaquate Therapie des frihen Ovarialkarzinoms (FIGO Stadien | bis 11A),
welches bei ca. 25-30% der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
vorliegt, ist eine umfassende Staging-Operation notwendig. Im Rahmen des
Stagings kommt es namlich nach histologischer Auswertung der Operations-
praparate und der enthommenen Biopsien in ungefahr 40% der Falle durch
Nachweis zusatzlicher Tumormanifestationen zu einem Upstaging. Dieses fuhrt zur
Notwendigkeit einer vollstandigen Tumorresektion und resultiert eventuell auch in

Anderungen der systemischen Chemotherapie (1).

48



Es wird in der Regel eine mediane Laparotomie durchgefihrt, die nach kranial
uber dem Bauchnabel reicht und somit die genaue Inspektion und Palpation der
gesamten Abdominalhohle unter besonderer Berucksichtigung beider
Zwerchfellkuppeln, der Leber, des Dunndarms, des Dickdarms vom Coecum bis zum
Rectum, der parakolischen Rinnen und der Lymphknotenstationen ermaoglicht.
Sofern es sich um keine fertilitatserhaltende Operation handelt beinhaltet das
Staging die bilaterale Adnexektomie, die Entfernung der Gebarmutter, die
infragastrische oder infrakolische Omentektomie und im Falle eines Tumors mit einer
muzindsen bzw. unklaren Differenzierung auch eine Appendektomie. Zusatzlich
werden Biopsien aus samtlichen auffalligen Stellen, eine Peritonealzytologie sowie
Peritonealbiopsien aus makroskopisch unauffalligen Regionen entnommen.
Empfohlen wird zudem eine systematische Lymphonodektomie, welche die
Entfernung der paraaortalen, paracavalen und interaortocavalen Lymphknoten
umfasst, sowie die Lymphknoten der lliakalgefalde, der Fossa obturatoria und
prasakral. Als anatomischen Grenzen fur die Lymphonodektomie dienen kranial der
Nierengefalistiel und kaudal das Ligamentum inguinale. Laut einem Langzeit-Follow-
up der randomisierten klinischen Studie ACTION (Adjuvant Chemotherapy in
Ovarian Neoplasms trial) werden die okkulten Lymphknotenmetastasen bei einer
systematischen Lymphonodektomie im Rahmen des Stagings haufiger detektiert als
beim Sampling (4) (177).

Eine fertilitatserhaltende Operation ist lediglich bei jungen Frauen mit
bestehendem Kinderwunsch und einem Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium la zu
erwagen und besteht aus einer unilateraler Salpingo-Oophorektomie mit komplettem
operativen Staging. Derzeit gibt es keine randomisierten klinischen Studien, die das
Outcome nach einem konservativen Vorgehen bei Kinderwunsch untersuchen. In
einem Review kleinerer klinischen Studien wurden bei insgesamt 282 Frauen mit
fruihem Ovarialkarzinom nach einem konservativen Therapieverfahren 33 Rezidive
und 16 karzinombedingte Todesfalle beschrieben (178). Die betroffenen
Patientinnen sollten jedenfalls Gber ein in Abhangigkeit mit den Prognosefaktoren
erhohtes Risiko fur ein rezidiv aufgeklart werden. Nach abgeschlossener
Familienplanung bzw. bis zum 35. Lebensjahr ist bei Patientinnen, die sich einer
fertilitatserhaltenden Operation unterzogen haben, die Durchfihrung der

Hysterektomie und der kontralateralen Salpingo-Oophorektomie empfohlen. (1)
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2.8.2 Operative Therapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

Bei der operativen Entfernung eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms sollte
eine makroskopisch vollstandige Resektion angestrebt werden, da die Prognose
wesentlich durch das Ausmal} der Tumorentfernung wahrend der Primaroperation
beeinflusst wird. Eine optimale Zytoreduktion ist mit einem langeren Uberleben
assoziiert, wahrend zwischen dem Volumen des operativen Tumorresiduums und
den durchschnittlichen Uberlebensraten eine negative Korrelation vorliegt (179-186).
In einer Metaanalyse an 3126 Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom
wurde festgestellt, dass sich durch eine makroskopisch vollstandige Resektion das
mediane Uberleben von Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom im Stadium FIGO
[Ib-1llb um ca. 60 Monate, im Stadium FIGO IlIC um ca. 47 Monate und im Stadium
FIGO IV um ca. 30 Monate verlangerte. Bei Patientinnen mit einem postoperativen
Tumorresiduum < 1cm zeigte sich im Vergleich zu Patientinnen mit einem Resttumor
> 1cm ebenfalls ein Uberlebensvorteil: das mediane Uberleben betrug in den beiden
Gruppen jeweils 36.2 (95% CI, 34.6, 39.4) und 29.6 (95% CI, 27.4, 32.2) Monate. In
der Gruppe der Patientinnen ohne makroskopisch sichtbaren Tumorrest betrug das
mediane Uberleben allerdings 99.1 Monate (187).

Zu Beginn erfolgen eine mediane Laparotomie und die Exploration mit
Einschatzung der Resektabilitat. . Die Resektion der befallenen Strukturen im
kleinen Becken erfolgt durch einen retroperitonealen Zugang, da hierdurch die
Entfernung von tumorbefallenem Blasen- und Douglasperitoneum in einem Schritt
stattfinden kann und die Verletzungsgefahr der Blase und der Ureteren am
geringsten ist. In ca. 50% der Falle sind Darmabschnitte vom Karzinom befallen. Bei
Infiltration des Rectosigmoids durch das Ovarialkarzinom ist eine en-bloc Resektion
des Uterus, der Ovarien, Tuben und des Colons sigmoideum indiziert. Da
gastrointestinale Resektionen im Rahmen des Debulking zu einer signifikanten
Morbiditatserhohung fuhren, sollte eine Resektion des Rektosigmoids nur dann
erfolgen, wenn das Erreichen einer Tumorfreiheit moglich ist (188-192). Daher
sollten vor Beginn der Resektion eine genaue Inspektion und Beurteilung des
Tumorbefalls erfolgen. Das Vorhandensein extraabdominaler oder retroperitonealer
Tumormanifestationen, Metastasen im Darm und Leberparenchym, Aszites sowie
ein reduzierter Allgemeinzustand der Patientin gelten als einschrankende Faktoren
fur eine radikale Operation und somit das Erreichen der Tumorfreiheit (193-196). Bei

Tumorbefall der Appendix sowie bei muzindser oder unklarer Differenzierung des
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Ovarialkarzinoms erfolgt eine obligatorische Appendektomie. Einige Operateure
fluhren standardgemal} eine Appendektomie durch, da sich bei makroskopisch
unauffalliger Appendix in Uber 10% der Falle in der histopathologischen
Untersuchung Mikrometastasen auffinden lassen (197-199). Im Rahmen des
Debulkings beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom findet meist die infragastrische
Resektion des Omentus majus unter Mithahme der milznahmen Anteile und
gegebenfalls auch die Entfernung des Omentum minus statt. Des Ofteren missen
auch Anteile des parietalen und viszeralen Peritoneums, einschlieldlich des
Zwerchfellperitoneums, reseziert werden. Oberbaucheingriffe wie z.B. die
Splenektomie und Leberkapsel- bzw. Leberteilresektionen erfolgen nur wenn
dadurch die Tumorfreiheit erreicht werden kann, da sie v.a. im Bereich des Pankreas
und der Leberpforte mit einer erheblichen Mortalitatserhohung einhergehen. Die
Splenektomie war in einer Studie von Magtibay et al mit einer 15%igen
perioperativen Morbiditat und 5%igen Mortalitat assoziiert (204). Bei bestehender
Indikation sollte eine systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie bis
zur Vena renalis durchgefuhrt werden (200). Bis dato gibt es jedoch keine groReren
Studien, die einen Uberlebensvorteil einer systematischen Lymphadenektomie
gegenuber einer Resektion der abnormal erscheinenden Lymphknoten nachweisen
konnten. In einer randomisierten Studie von Panici et al wurden 427 Patientinnen mit
einem Ovarialkarzinom im FIGO-Stadium IlIB, lIC und IV im Rahmen eines
radikalen Debulkings entweder einer systematischen Lymphadenektomie oder einer
Exstirpation der auffalligen Lymphknoten unterzogen. In der 5-JUR lieR sich kein
signifikanter Unterschied feststellen; die systematische Lymphadenektomie war
jedoch mit einem um 5-7 Monate langerem progressionsfreien Uberleben assoziiert.
Allerdings war flhrte diese auch zu gréfieren Blutverlusten mit hdheren
Transfusionsraten und zu langeren Operationsraten (201).

Bezlglich der Sinnhaftigkeit einer neoadjuvanten Chemotherapie vor der
Debulking-Operation wurde von der European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) eine grol3e randomisierte Studie an 632 Patientinnen
durchgefuhrt. Diese wurden entweder einer primaren Operation gefolgt von 6 Zyklen
einer platinhaltigen Chemotherapie unterzogen oder sie erhielten primar 3 Zyklen
Chemotherapie, gefolgt von einem Debulking und weiteren 3 Zyklen Chemotherapie.
Obwohl in der Gruppe der Patientinnen mit neoadjuvanter Chemotherapie die Rate

der makroskopisch vollstandigen Resektion nach dem Debulking hoher war, zeigte
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sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben. In einer Subgruppen-
analyse konnte man feststellen, dass makroskopische Tumorfreiheit nach einer
primaren Operation mit einem langeren Uberleben assoziiert ist als nach einer
Intervall-Operation (202). In einer amerikanischen randomisierten Phase-Ill Studie
konnte gezeigt werden, dass durch eine neoadjuvanten Chemotherapie zwischen
einer suboptimalen Primaroperation und dem eigentlichen Debulking kein Vorteil
erzielt werden kann (203). Zusammenfassend kann man behaupten, dass die
makroskopische Komplettresektion den entscheidenden Faktor fur ein besseres
Outcome darstellt, unabhangig vom Zeitpunkt der Einflihrung einer systemischen

Chemotherapie.

2.8.3 Chemotherapie des friihen Ovarialkarzinoms

Laut den S3-Leitlinien zur systemischen Primartherapie des frihen Ovarialkarzinoms
wird Patientinnen mit Ovarialkarzinom im Stadium IA und Grad | nach komplettem
operativem Staging keine adjuvante Chemotherapie angeboten. Bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom im Stadium IC oder IA/B und Grad 3 sollte hingegen postoperativ
eine platinhaltige Chemotherapie tUber 6 Zyklen durchgefihrt werden, da die FIGO-
Stadien IC und Il A, der niedrige Differenzierungsgrad (Grad 3) sowie
Klarzelltumoren beim friihen Ovarialkarzinom als Hochrisikofaktoren fir ein Rezidiv
gelten. Bei Frauen mit den beschriebenen Hochrisiko-Faktoren betragt die Rezidiv-
freie Uberlebensrate nach fiinf Jahren 40-80% (186-188), wahrend Frauen mit einem
hochdifferenzierten (Grad 1) Ovarialkarzinom im Stadium IA/B eine entsprechende
5-JUR Uber 90% haben (186, 189).

Die aktuellen Leitlinien zur Therapie des friihen Ovarialkarzinoms basieren
hauptsachlich auf den Ergebnissen zweier grofl3er randomisierter klinischer Studien,
ICON 1 (International Collaborative Ovarian Neoplasm trial 1, sog. ICON 1) und
ACTION (Adjuvant Chemotherapy in Ovarian Neoplasms trial), in denen insgesamt
925 Patientinnen mit frihem Ovarialkarzinom postoperativ entweder eine adjuvante
platinhaltige Chemotherapie oder —bis zum Vorliegen einer definitiven Indikation zur
Chemotherapie- lediglich medizinische Nachsorge erhalten haben. Aus der
kombinierten Analyse beider Studien ging hervor, dass Patientinnen mit einem
frihen Ovarialkarzinom Stadium FIGO I-lIA auf3er Stadium |IA, Grad 1 durch die
adjuvante Chemotherapie sowohl bezogen auf das Gesamtiberleben als auch auf

das progressionsfreihe Uberleben einen Vorteil haben: Die Chemotherapie fihrte im

52



Vergleich zur Nachsorge-Gruppe zu einer Verbesserung der 5-JUR von 75% auf
82% sowie zu einer Verbesserung der progressionsfreien 5-JUR von 65% auf 76%
(190). Laut einer Metaanalyse haben Frauen mit einem Ovarialkarzinom im Stadium
IAG2, IB G1/2 (niedriges bis mittleres Risikokollektiv) im Vergleich zu Frauen mit
einem Hochrisiko-Profil (Stadium IC oder IA/B Grad 3) hinsichtlich des
GesamtlUberlebens weniger durch die adjuvante Chemotherapie profitiert (191).

In einer Langzeit-Subgruppenanalyse der ACTION Studie wurde zudem festgestellt,
dass ein komplettes operatives Staging in der Therapie des frihen Ovarialkarzinoms
in ein signifikant besseres Outcome resultiert hat, insbesondere was das
karzinomspezifische Uberleben betrifft, und dass sich die bereits beschriebenen
Vorteile der adjuvanten Chemotherapie auf die Patientinnen beschrankt haben, bei
denen kein optimales Staging durchgefuhrt wurde (192).

Die Relevanz eines kompletten operativen Stagings wird auch anhand Tabelle 3
verdeutlicht: Von den Patientinnen mit frihem Ovarialkarzinom, die im Rahmen der
ACTION-Studie nach der operativen Therapie keine Chemotherapie sondern
lediglich eine medizinische Nachsorge erhalten haben, weisen nach einer medianen
Follow-up Zeit von 10,1 Monaten diejenigen, bei denen das operative Staging
optimal verlaufen ist, ein wesentlich besseres rezidivfreies und karziomspezifisches
Uberleben auf. Hingegen zeigen Patientinnen, denen eine Chemotherapie
verabreicht wurde, vergleichbare karzinomspezifische und rezidivfreie
Uberlebensraten unabhéngig von der Qualitat des operativen Stagings. Die

Hazardrate (HR) bezieht sich auf die Anzahl der Todesfalle und Rezidive.

Tabelle 3: Der Einfluss eines optimalen operativen Stagings auf das
karzinomspezifische und rezidivfreie Uberleben nach Trimbos et al (192)

Karzinom- Nach komplettem Nach inkomplettem
spezifisches operativen Staging in | operativen Staging in | HR (Cl 95%)
Uberleben % (C1 95%) % (C1 95%)
Nachsorge-Gruppe 89 (79-95) 69 (60-77) 3,28
Chemotheraple- 85 (73-92) 80 (71-86) 1,27
Gruppe
Rezidivfreies
Uberleben
Nachsorge-Gruppe 72 (59-81) 56 (47-64) 1,91
Chemotherapie- 78 (66-86) 65 (56-73) 1,64
Gruppe
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In der DGGG Leitlinie wird unter Betracht des gunstigeren Nebenwirkungsprofils und
des fehlenden Nachweises einer hdheren Effektivitat eine Platinmonotherapie statt
einer Kombinationstherapie (z.B. Carboplatin und Paclitaxel) empfohlen. Was die

Therapiedauer anbelangt werden derzeit sechs Zyklen angeraten (193).

2.8.4 Chemotherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms

2.8.4.1 Chemotherapieschemata

Patientinnen mit einem fortgeschrittenem Ovarialkarzinom, d.h. ab dem FIGO-
Stadium llb, wird im Anschluss auf die operative Therapie in erster Linie eine
Chemotherapie aus Carboplatin AUC 5 und Paclitaxel 175 mg/m”2 tUber 3 Stunden
i.v. fur insgesamt sechs Zyklen alle drei Wochen verabreicht (1). Die im Jahr 2006
publizierte Metaanalyse von Kyrgiou et al, in der insgesamt die Ergebnisse 60
klinischer Studien und somit 15.609 Patientenfalle berlcksichtigt wurden, betonte die
Uberlegenheit der Platin/Taxan-Kombinationstharapie hinsichtlich auf das
Gesamtuberleben. Diese fuhrte im Vergleich zu samtlichen anderen untersuchten
Therapieschemata, wie z.B. einer platinhaltigen Monotherapie (HR 1.16, 95% CI
0.86-1.58) oder einer Kombinationstherapie aus Platin und einem zweiten Agenten
ausgenommen Taxan (HR 1.28, 95% CI 1.07-1.53) zu einer signifikanten Senkung
der Mortalitat (194).

Carboplatin hat sich in der Chemotherapie des Ovarialkarzinoms als Substanz der
Wahl etabliert, da es im Vergleich zu Cisplatin eine analoge Wirkung aufweist und
Uber ein deutlich besseres Nebenswirkungsprofil verfugt (195-200).

Die Carboplatin/Docetaxel-Kombinationstherapie stellt eine Alternative zu
Carboplatin und Paclitaxel dar. In einer prospektiv randomisierten Multicenterstudie
konnte kein signifikanter Unterschied in der progressionsfreien Uberlebensrate, dem
Gesamtlberleben sowie das Ansprechen des Tumors auf das jeweilige
Chemotherapieschema festgestellt werden. Die beiden Substanzen weisen bei
vergleichbarer Wirkung jedoch ein unterschiedliches Toxizitatsprofil auf: Wahrend
unter Paclitaxel das Auftreten von sensorischer Neurotoxizitat und Myalgien erhoht
ist, weist Docetaxel ein héheres Risiko fur Neutropenie, Hypersensitivitatsreaktionen,

Nausea und Erbrechen auf (201).
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In mehreren klinischen Studien wurden diverse Varianten fiur die Dosisdichte und -
intensitat der Chemotherapie-Agenten untersucht und miteinander verglichen (202-
212). Die diesbezuglich nennenswerteste ist die japanische Studie JSOG 3016.
Anhand von 631 Patientinnen verglich sie das Outcome einer wochentlichen Gabe
von Paclitaxel mit dem einer dreiwdchigen Applikation bei einem jeweiligen
Carboplatin- Einsatz alle 3 Wochen flr bis zu 9 Zyklen. Dabei kam es durch die
erhohte Dosisdichte von Paclitaxel zu einer erheblichen Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens. Profitiert haben vor
allem Patientinnen mit einem postoperativen Tumorrest von mindestens 1 cm,
wahrend bei Frauen mit einer vollstandigen operativen Tumorresektion die hohere
Dosisdichte keinen signifikanten Vorteil erbringen konnte. Bei klarzelligen und
muzindsen Karzinomen konnte ebenfalls kein besseres Outcome erzielt werden.
Durch die hohere Dosisdichte ist es im Vergleich zum dreiwochigen Einsatz von
Paclitaxel zu einem hoheren Rate an toxizitatsbedingten Therapieabbrichen bzw.
Verzdgerung zwischen den Chemotherapiezyklen. Die wdchentliche Applikation von
Paclitaxel resultierte namlich haufiger in eine schwerwiegende Anamie, wahrend das
Auftreten einer nicht hamatologischen Toxizitat in beiden Gruppen vergleichbar war
(204, 213).

2.8.4.2 Eingliederung von Angiogenesehemmern in das Therapieregime
Parallel zur systemischen Chemotherapie sowie als Erhaltungstherapie kann beim
fortgeschrittenen Ovarialkarzinom eine Behandlung mit Bevacizumab erfolgen.
Dabei handelt es sich um einen humanisierten monoklonalen Antikorper, der an den
Wachstumsfaktor VEGF bindet und somit die Angiogenese hemmt. Die
Verabreichung von Bevacizumab zusatzlich zu einer adjuvanten Chemotherapie
wurde in zwei Phase Il Studien evaluiert: GOG 218 und ICON 7.

In die doppelblinde, placebokontrollierte GOG 212- Studie wurden insgesamt 1873
Frauen mit einem operierten fortgeschrittenen Ovarialkarzinom inkludiert. Diese
erhielten nach einem randomisierten Verfahren entweder eine alleinige systemische
Chemotherapie bestehend aus sechs Zyklen Carboplatin und Paclitaxel oder
Bevacizumab erganzend zur systemischen Chemotherapie bzw. sowohl parallel zur
Chemotherapie als auch als Erganzungstherapie Uber einen Zeitraum von insgesamt

15 Monaten. Bei Frauen, denen der Angiogenese-Inhibitor parallel zur
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Chemotherapie und als Erhaltungstherapie verabreicht wurde, konnte eine
signifikante Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens festgestellt werden.
Was das Gesamtuberleben betrifft konnten in den drei Gruppen keine signifikanten
Unterschiede eruiert werden (200).

An ICON 7 haben 1528 Frauen mit fraihem Ovarialkarzinom und Hochrisikoprofil
sowie Frauen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom teilgenommen, die eine
Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel fur sechs Zyklen erhalten haben.
Zusatzlich wurde einem Teil der Patientinnen parallel zur Chemotherapie und als
Erhaltungstherapie flir weitere 12 Monate Bevacizumab verabreicht. Die Einfligung
von Bevacizumab ins Therapieschema fuhrte zu einer hdheren Gesamtansprech-
rate und einem langeren progressionsfreien Uberleben (214). Ahnlich wie bei GOG
218 konnte man keine signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens
beobachten. In einer spateren Subgruppenanalyse wurde jedoch festgestellt, dass
sich bei Patientinnen mit einem héheren Progressionsrisiko (d.h. FIGO-Stadium ll|
mit einem postoperativem Tumorrest von Uber 1 cm, inoperables Stadium Ill bzw.
Stadium V) durch die Gabe von Bevacizumab sowohl das progressionsfreie
Uberleben als auch das Gesamtlberleben verbesserte (215). Man sollte aber auch
beachten, dass sich durch den Einsatz von Bevacizumab das Nebenwirkungsprofil

verschlechterte, insbesondere was das Auftreten einer Hypertonie betrifft (214, 216).

2.8.4.3 Intraperitoneale Chemotherapie und HIPEC

In der Metaanalyse von Jaaback et al. wurde anhand neun randomisierter klinischer
Studien der Effekt einer intraperitonealen Chemotherapie auf den Therapieerfolg bei
Patientinnen mit einem primaren epithelialen Ovarialkarzinom nach einer primaren
Operation untersucht. Im Vergleich zur standardisierten i.v.-Therapie zeigten sich bei
Chemotherapieschemata mit einer zusatzlichen intraperitonealen Komponente ein
reduziertes Mortalitatsrisiko (HR 0.81, 95% CI 0.72-0.90) und ein langeres
rezidivfreies Uberleben (HR fiir ein Rediziv 0.78, 95% CI 0.70-0.86). Allerdings
konnte man auch eine ausgepragte Toxizitat mit haufigerem Auftreten von
gastrointestinalen Beschwerden, Schmerzsymptomatik, Fieber und Infektionen
(217). Zudem differenzierten sich die untersuchten Chemotherapieschemata von der
standardisierten i.v.-Therapie nicht nur durch die intraperitoneale Chemotherapie: In

der Studie GOG 172 wurde beispielsweise in der Studiengruppe zusatzlich eine i.v.-
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Paclitaxeltherapie in einer héheren Dosisdichte angewandt. Infolgedessen sind die
beobachteten Benefits nicht ausschlieldlich auf die intraperitoneale Chemotherapie
zurlckzufuhren (218). Die vor Kurzem publizierte randomisiert-kontrollierte Studie
GOG 252 verglich eine ,dose-dense” i.v.-Therapie bestehend aus Carboplatin und
Paclitaxel mit einer ,dose dense ,, Kombinationstherapie aus intraperitonealer
Cisplatin-Anwendung und intravendser Paclitaxel-Anwendung sowie mit einer ,dose
dense“ Kombinationstherapie aus Cisplatin i.v und Paclitaxel i.v. und i.p. In allen drei
Studienguppen wurde zusatzlich Bevacizumab verabreicht. Zwischen den drei
Studiengruppen konnte kein signifikanter Unterschied bezogen auf das
progressionsfreie Uberleben festgestellt werden (219).

Bei der intraperitonealen hyperthermen Chemoperfusion (HIPEC) handelt es sich
um ein Therapieverfahren, bei dem anschlielRend auf die operative Zytoreduktion
die gewahlten Chemotherapeutika tber diverse Zu- und Abfllisse direkt in den
Peritonealraum gelangen. Die Zytostatika zirkulieren bei einer Temperatur von ca.
42 °C fur bis zu anderthalb Stunden in der Bauchhdhle. Die ersten Studiendaten
bezlglich der HIPEC beim epithelialen Ovarialkarzinom sind positiv (220-222).
Derzeit wird die HIPEC jedoch nur im Rahmen klinischer Studien angewandt, da es
diesbeziglich noch keine gréReren randomisierten Studien gibt und die potentielle
Nebenwirkungen und Mortalitat dieses Verfahren noch genauer erforscht werden

mussen.

Abbildung 7: Intraperitoneale Chemotherapie nach Salamon (2)
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2.9 Prophylaktische Salpingektomie

Als prophylaktische (auch elektive, opportunistische oder inzidentelle)
Salpingektomie wird das Entfernen beider Eileiter im Rahmen eines benignen
gynakologischen Eingriffs oder zur Tubensterilisation bei Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung bezeichnet. Diese dient der Primarpravention des
serosen Beckenkarzinoms bei Frauen ohne familiares Risiko fur ein Ovarialkarzinom
beziehungsweise ohne BRCA 1 und BRCA 2 Mutation; Frauen mit hohem
Erkrankungsrisiko wird hingegen eine bilaterale Salpingo-Oophorektomie empfohlen.
Die bilaterale prophylaktische Salpingektomie wurde erstmals im September 2010
vom British Columbia Ovarian Cancer Research Team (OVCARE) mittels einer
Fortbildungs-DVD zu ihren Vorteilen und dem operativen Vorgehen den kanadischen
Facharzten flr Gynakologie und Geburtshilfe vorgestellt. Ein Jahr darauf
veroffentlichte die kanadische Gesellschaft flr onkologische Gynakologie SGOC
eine Empfehlung zur prophylaktischen Salpingektomie (223). Seitdem haben sich
viele Gynakologen an dieser Leitlinie orientiert und mehrere Studien konnten eine
Zunahme der im Rahmen benigner Hysterektomien durchgefiihrten bilateralen
Salpingektomien feststellen. Auch als Sterilisationsmethode ist die Salpingektomie
haufiger in den Einsatz gekommen (224-227). In einer amerikanischen
retrospektiven Studie wurde beispielsweise festgestellt, dass im Jahr 2011 in 15%
der durchgeflihrten Hysterektomien auch eine bilaterale Salpingektomie erfolgte.
Dieser Anteil ist 2012 bereits auf 45% und 2014 auf 73% der Hysterektomien
angestiegen (228).

Das Karzinomrisiko nach einer bilateralen Salpingektomie wurde in einer
populationsbasierten Kohortenstudie in Schweden untersucht, in der das Risiko fur
ein Ovarialkarzinom bei Patientinnen nach einer Hysterektomie, einer Hysterektomie
mit BSO, Sterilisation und einseitiger bzw. bilateraler Salpingektomie mit dem
Karzinomrisiko von Frauen verglichen wurde, die sich keinem der genannten
operativen Eingriffe unterzogen haben. Im Vergleich zu dieser Kontrollgruppe
resultierten sowohl eine bilaterale (HR 0.35, 95% CI 0.17-0.73) als auch eine
unilaterale Salpingektomie (HR 0.71, 95% CI 0.56-0.91) in ein signifikant reduziertes
Karzinomrisiko. Die bilaterale Salpingektomie flhrte jedoch verglichen zur einseitiger
Entfernung der Eileiter zu einem 50% geringeren Karzinomrisiko (229). Auch in
einer danischen Fallkontrollstudie konnte eine Risikoreduktion fur ein epitheliales
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Ovarialkarzinom bei Patientinnen nach einer bilateralen Salpingektomie festgestellt
werden (230). Man sollte jedoch bedenken, dass zur Beurteilung der Risikoreduktion
und Mortalitatssenkung durch die prophylaktische Salpingektomie Langzeitstudien
erforderlich sind, da diese erst vor 7 Jahren eingefuhrt wurde. Vor allem bei
Patientinnen, bei denen die bilaterale Salpingektomie als Sterilisationsverfahren
eingesetzt wurde ist eine langere Follow-up-Zeit notwendig: Das durchschnittliche
Alter, in dem sich Patientinnen mittels Salpingektomie namlich sterilisieren lassen,
betragt namlich 34,8 Jahre (231), wahrend z.B. in Osterreich das mittlere

Erkrankungsalter 66 Jahre betragt (71).

2.9.1 Prophylaktische Salpingektomie im Rahmen einer Hysterektomie

Obwohl der pathogenetische Mechanismus dahinter nicht vollstandig geklart ist,
stellt die Hysterektomie einen protektiven Faktor gegen das Ovarialkarzinom dar. In
der Fallkontrollstudie von Chiaffarino et al hatten Frauen nach einer Hysterektomie
ohne begleitende Salpingektomie bzw. Salpingo-Oophorektomie 15 Jahre
postoperativ ein 36% niedrigeres Risiko fur ein Ovarialkarzinom im Vergleich zur
Normalbevolkerung (232). Folgende Erklarungen kommen dafur in Frage:

e Durch die Hysterektomie wird der Transport endometrioider Zellen vom
Uterus und potentiell karzinogener Substanzen von der Vagina in Richtung
der Tubienfimbrien verhindert (233).

e Die Hysterektomie reduziert das Risiko entzundlicher Beckenerkrankungen
(pelvic inflammatory disease), die ebenfalls eine karzinogene Wirkung
aufweisen (234, 235).

Als praventive MalRnahme ist die bilaterale Salpingektomie jedoch besser
geeignet: In der bereits erwahnten schwedischen Kohortenstudie von Falconer et al
(229) fuhrte die bilaterale Salpingektomie (HR = 0.35, 95% CI =0.17 -0.73) im
Vergleich zur Hysterektomie (HR = 0.79, 95% CI = 0.70-0.88) zu einer wesentlich
hoheren Risikoreduktion, wahrend die Hysterektomie mit einer kombinierten
Salpingo-Oophorektomie das Risiko fur ein Ovarialkarzinom am starksten reduzierte
(HR =0.06, 95% CI = 0.03-0.12).

Abgesehen vom praventiven Effekt, lasst sich durch die Entfernung der Eileiter im
Rahmen der Hysterektomie laut Dietl et al eine Reihe postoperativer Komplikationen

und tubarer Pathologien vermeiden (8) (Abbildung 8). Zu den haufigsten
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Komplikationen der blind endenden Tuben gehdrt die Hydrosalpinx (236, 237),
welche in 7,8% der Falle einer operativen Revision bedarf (238).

Eine Hysterektomie kann durch einen vaginalen, einen laparoskopisch-
assistierten vaginalen, einen rein laparoskopischen oder einen abdominalen
Zugangsweg durchgeflhrt werden. Bei benignen Indikationen hat sich die vaginale
Hysterektomie aufgrund der niedrigen Morbiditats- und Komplikationsrate sowie der
relativ kurzen OP-Zeiten als Goldstandard etabliert. Als anatomische
Voraussetzungen fur eine vaginale Hysterektomie gelten ein gut mobilisierbarer,
nicht Gberdurchschnittlich gro3er Uterus sowie eine ausreichende Weite und
Elastizitat der Vagina. Bei groReren Uteri kann die laparoskopisch-assistierte
vaginale oder die totale laparoskopische Hysterektomie eingesetzt werden. Eine
abdominale Hysterektomie sollte lediglich bei Malignitatsverdacht und bei sehr
ungunstigen anatomischen Verhaltnissen durchgefihrt werden (239). 2015 wurde
von Kho et al die sogenannte ,round ligament technique® vorgeschlagen, bei der im
Rahmen der vaginalen Hysterektomie die Entfernung des gesamten Eileiters

vereinfachen soll (240).

2.9.2 Prophylaktische Salpingektomie als Sterilisationsverfahren

Die Tubensterilisation ist mit einem Pearl-Index von 0,2-0,5 neben der
Vasektomie die sicherste Verhitungsmethode. Der Pearl-Index gibt an, wie viele
unerwunschte Schwangerschaften bei Anwendung eines bestimmten
Verhutungsmittels pro 100 Frauenjahre vorkommen (4). Zudem stellt die
Tubensterilisation weltweit die haufigste Verhtitungsmethode dar. In den
Industriestaaten haben sich durchschnittlich 8,1 % der Frauen im gebarfahigen Alter
einer Tubensterilisation unterzogen, wahrend in den Entwicklungslander der
entsprechende Frauenanteil 22,3 % betragt. Haufig wird eine Tubensterilisation im
Rahmen einer Sectio caesarea, nach einer naturlichen Geburt oder nach
Schwangerschaftsabbruch durchgefiihrt. Meistens werden die Eileiter an ihrem
engsten Segment, dem Isthmus, unterbrochen, welcher sich ca. 2-3 cm vom
Tubenabgang befindet (8). Die operativen Methoden zur Unterbrechung der Eileiter

sind die bi- bzw. monopolare oder endothermale Koagulation, das Setzen von
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Abbildung 8: Uberblick potentieller Pathologien bei retinierten Tuben nach

Dietl et al (8)
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Filshie-Clips, die Ligatur eines gedoppelten Tubenstlicks mittels Kunststoffring

(Ringtechnik) und die Salpingektomie (241). Mit Ausnahme der Salpingektomie

bleiben die Fimbrien der Tuben bei samtlichen Sterilisationsmethoden intakt (8).

Somit bergen diese Sterilisationsmethoden das Risiko zur Entwicklung der bereits

beschriebenen Tubenpathologien. Vor allem ist aber das Risiko fur ein

Ovarialkarzinom nach einer bilateralen Salpingektomie wesentlich geringer als nach

den anderen Methoden (229).

Die meisten Frauen, die sich fur eine Tubensterilisation entscheiden, bereuen ihre

Entscheidung in ihrem weiteren Leben nicht. In 1-3% der Falle aul3ern die Frauen

jedoch den Wunsch nach einer Refertilisation (242). Meistens ist dies aufgrund einer

neuen Partnerschaft, veranderter Familienstrukturen oder den Tod eines Kindes der

Fall und im Durchschnitt betragt das Zeitinterwall zwischen Tubensterilisation und

Kinderwunsch 6 Jahre (8, 243). Dabei tritt der Wunsch nach einer Umkehrung der

Sterilisation bei jungeren Frauen am haufigsten auf: Frauen, die zum Zeitpunkt der

Tubensterilisation < 30 Jahre sind, bereuen in 20% der Falle in den nachsten 14
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Jahre ihre Entscheidung, wahrend bei Frauen, die zum Zeitpunkt des Eingriffs alter
als 35 Jahre sind, der entsprechende Anteil unter 2% liegt (244, 245). Daher sollten
Frauen mit Sterilisationswunsch im ldealfall mindestens 35 Jahre alt sein und ihre
Familienplanung abgeschlossen haben (8). Der Nachteil der bilateralen
Salpingektomie im Vergleich zur Tubensterilisation besteht darin, dass keine
Refertilisation im Sinne einer operativen Reanastomosierung der Tuben und somit
auch keine naturliche Konzeption bei Kinderwunsch maoglich sind. Bei alteren Frauen
ist jedoch die IVF die Methode der Wahl, da sie mit einer kirzeren Konzeptionszeit

und einer hdheren Empfangnisrate assoziiert ist (246).

2.9.3 Risiken und Komplikationen

Um das Verhaltnis zwischen den Kosten bzw. den Risiken und der Nutzen der
elektiven Salpingektomie darzustellen ist es zudem notwendig, die vermehrten
Kosten die aufgrund des Eingriffs entstehen, wie zum Beispiel durch die prolongierte
Operationsdauer, sowie deren Komplikationen zu ermitteln. McAlpine et al haben in
einer retrospektiven Kohortenstudie in British Columbia die durchschnittliche
Operationszeiten der Tubenligatur und der bilateralen Salpingektomie als
Sterilisationsverfahren verglichen; dabei hat die komplette Entfernung der Eileiter im
Durchschnitt zehn Minuten langer gedauert. Die im Rahmen einer Hysterektomie
durchgefuhrte prophylaktische Salpingektomie hat die Eingriffsdauer durchschnittlich
um 16 Minuten verlangert. Die Studie lieferte somit signifikante Unterschiede
bezlglich der Operationsdauer, die jedoch im klinischen Alltag mit einer effizienten
Zeiteinteilung zu bewaltigen waren. Kein signifikanter Unterschied konnte in der
Dauer des jeweiligen stationaren Aufenthaltes, der Anzahl der Rehospitalisierungen
und im Risiko fur eine erforderliche Bluttransfusion festgestellt werden (231). Auch in
einer kleineren randomisierten Studie in Korea zur Evaluierung der prophylaktischen
Salpingektomie im Rahmen einer laparaskopischen Hysterektomie konnten keine
wesentliche Verlangerung der Eingriffsdauer und keine Zunahme der
Komplikationsrate festgestellt werden (247).

Von hoher Relevanz ist die Erhaltung der ovariellen Blutversorgung nach der
prophylaktischen Salpingektomie, da eine verminderte Durchblutung zu einer
eingeschrankten ovariellen Funktion und somit zu einer vorzeitigen Menopause mit

den damit assoziierten Nebenwirkungen fihren wirde. Studien, in denen die
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Langzeitkomplikationen der Oophorektomie untersucht wurden, stellten ein erhéhtes
Risiko fur kardiovaskulare, psychosexuelle und kognitive Dysfunktionen fest (248-
251). In einer prospektiven Studie von Parker et al wurde die Oophorektomie sogar
mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert (252). Eine prophylaktische Entfernung der
Eileiter sollte daher nur nach sorgfaltiger Abwagung des bestehenden Risikos flr die
Entwicklung eines Ovarialkarzinoms durchgefuihrt werden (253).

Wie bereits erwahnt, wird das Ovar zum einen Uber die Arteria ovarica und zum
anderen Uber den Ramus ascendens der Arteria uterina versorgt. Letzteres wird in
den etablierten Operationsverfahren bei einer Hysterektomie ligiert, wahrend die
Arteria ovarica bei einem komplikationslosen Verlauf verschont werden kann (241,
254). In der Studie von Repasy et al wurde nach der operativen Entfernung der
Eileiter im Rahmen einer Hysterektomie eine frihere zystische Degeneration der
Ovarien im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet, in der die Eileiter erhalten
worden sind (237). In der retrospektiven Analyse von Ye et al wurde anhand von
Bestimmungen des Anti-Muller-Hormons (AMH), eine verminderte ovarielle Reserve
bei Patientinnen nach einer unilateralen bzw. bilateralen Salpingektomie
beschrieben (255). Beim AMH handelt es sich um ein Proteohormon, welches in den
Sertoli-Zellen des embryonalen Hodens gebildet wird und wahrend der
Embryonalentwicklung die geschlechtliche Differenzierung steuert. Wahrend das
AMH im mannlichen Embryo zu einer Regression der Muller-Gange fuhrt, entwickeln
sich aus den Mller-Géangen des weiblichen Embryos unter Ostrogeneinfluss der
Uterus, die Tubae uterinae und der kraniale Anteil der Vagina. Im klinischen Alltag
spielt es in der Fertilitdtsdiagnostik eine Rolle, da es bei der geschlechtsreifen Frau
in den Granulosazellen der heranwachsenden Follikel produziert wird und mit der
ovariellen Reserve korreliert. Bis dato wurden jedoch auch zahlreiche Studien
publiziert, in denen keine signifikante Beeintrachtigung der ovariellen Funktion
festgestellt wurde (8, 247, 254, 256-259). In einer vor kurzem publizierten
randomisierten koreanischen Studie wurde der Effekt der prophylaktischen
bilateralen Salpingektomie im Rahmen einer benignen Hysterektomie auf den
Serumspiegel des AMH untersucht. Drei Monate postoperativ betrug der AMH-
Serumspiegel 87,5% des praoperativen Werts in der Salpingektomie-Gruppe und
respektive 89,2% in der Kontrollgruppe (Hysterektomie mit Erhaltung der Eileiter).
Infolgedessen konnte kein signifikanter Unterschied im AMH-Serumspiegel zwischen
den beiden Gruppen festgestellt werden. In den ersten postoperativen Monaten

63



scheint die prophylaktische Salpingektomie keinen negativen Effekt auf die ovarielle
Reserve zu haben (247). Diesbezlglich sind jedoch Langzeitstudien erforderlich, um
eine fruhzeitige Menopause als Nebenwirkung der bilateralen Salpingektomie
auszuschlief3en.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die prophylaktische
Salpingektomie im Rahmen benigner gynakologischer und geburtshilflicher Eingriffe
weder eine erhohte Komplikationsrate noch bekannte negative Auswirkungen auf die
Physiologie des Ovars hat. Vermutlich werden jedoch das Risiko fur die Erkrankung
an einem epithelialen Ovarialkarzinom sowie die Anzahl der postoperativen

Tubenpathologien durch die bilaterale Salpingektomie erheblich gesenkt.
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Fragestellung

Wie bereits beschrieben, ist das Ovarialkarzinom die funfthaufigste
Krebstodesursache bei Frauen in den Industriestaaten und das Karzinom des
weiblichen Genitaltrakts mit der hochsten Mortalitat. Lange war keine Vorlauferlasion
fir das Ovarialkarzinom bekannt. In den letzten 15 Jahren wurden Vorlauferlasionen
fir das serdse Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom im Bereich der Fimbrien der
Tuben beschrieben, welche als serous intraepithelial tubal carcinomas (STICs)
bezeichnet werden. Somit haben sich die Fimbrien der Tuben als Entstehungsort der
serdsen Beckenkarzinome manifestiert. Da es fur das Ovarialkarzinom weder eine
verlassliche Friherkennungsmethode noch eine effektive Therapie im
fortgeschrittenen Stadium gibt, ware eine praventive Malinahme wie die
Salpingektomie aulderst relevant. Epidemiologische Daten sprechen fur eine
betrachtliche Reduktion das Ovarialkarzinomrisikos nach Salpingektomie. Die
Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG) empfiehlt
daher, dass Frauen mit abgeschlossener Familienplanung im Zuge benigner
gynakologischer und geburtshilflicher Operationen die Moglichkeit der
prophylaktischen Salpingektomie angeboten wird. Am 30.09. 2015 veroffentlichte die
OEGGG in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgemeinschaft fir Gynakologische
Onkologie (AGO) und der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pathologie (OGP) die
entsprechende Leitlinie zur prophylaktischen Salpingektomie.

Die Kernfrage dieser Diplomarbeit besteht darin, inwiefern die 130
Fachgesellschaften des Dachverbandes International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) ein Statement zur prophylaktischen Salpingektomie abgegeben
haben. Zudem soll untersucht werden, ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen von Empfehlungen und dem Entwicklungsstand der Lander existiert. Die
Fragestellung bezieht sich auf Frauen mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko fir
ein Ovarialkarzinom; Statements zur Salpingektomie bzw. Salpingo-Oophorektomie

bei BRCA-Mutationstragerinnen werden nicht berucksichtigt.
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3.2. Arbeitsmethode

Anfangs wurden die Homepages der 130 nationalen Fachgesellschaften fur
Gynakologie und Geburtshilfe auf das Vorhandensein einer Stellungnahme zur
prophylaktischen Salpingektomie untersucht, wobei auch Stellungnahmen zur
Salpingektomie im Rahmen anderer Leitlinien, z.B. zur benignen Hysterektomie,
berucksichtigt wurden. Fachgesellschaften ohne eigene Homepage bzw.
Fachgesellschaften, auf deren Website wir kein Statement zur prophylaktischen
Salpingektomie finden konnten, wurden primar per E-Mail kontaktiert. Die E-Mail

wurde auf Englisch verfasst und beinhaltete folgende 3 Fragestellungen:

e Verfugt lhre Fachgesellschaft Gber ein Statement zur prophylaktischen
Salpingektomie im Rahmen eines benignen gynakologischen Eingriffs, eines

Kaiserschnitts oder einer Sterilisation?”

e Falls ein derartiges Statement vorhanden ist: ,Handelt es sich dabei um eine
positive, negative oder ambivalenten AuBerung zur Durchfiihrung einer

prophylaktischen Salpingektomie?*

e Falls kein derartiges Statement vorhanden ist: ,Verfugen Sie Uber ein
Statement zur prophylaktischen Salpingektomie im Rahmen einer anderen

Leitlinie, z.B. einer Leitlinie zur Hysterektomie oder Sterilisation?”

Die erste Kontaktaufnahme erfolgte vom 25. bis zum 31. August 2016. An
Fachgesellschaften, von denen wir innerhalb eines Monats keine Antwort-Mail
erhalten haben, sandten wir in der ersten Oktoberwoche eine 2. E-Mail. Mit 14
Fachgesellschaften, die keine bzw. eine inkorrekte E-Mailadresse auf der Homepage
der internationalen Organisation FIGO angegeben haben, erfolgte eine
Kontaktaufnahme Uber eine Fax-Nachricht, welche den entsprechenden Landern die
3 bereits genannten Fragen stellte. 5 nationale Fachgesellschaft, namlich diejenigen
aus Guinea, Mali, Sierra Leone, Palastina und Kuba konnten aufgrund fehlender

Kontaktdaten nicht in unsere Studie inkludiert werden.
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4 ERGEBNISSE-RESULTATE

4.1 Rucklaufquote

Von insgesamt 130 FIGO-Mitgliedern haben 11 nationale Fachgesellschaften ein
Statement zur prophylaktischen Salpingektomie auf inrer Homepage veroffentlicht.
Von den 99 Fachgesellschaften, mit denen wir Gber E-Mail in Kontakt getreten sind,
haben wir 36 Antworten erhalten. In diesen 36 Antwort-Mails sind die
entsprechenden Fachgesellschaften auf unsere drei Fragestellungen eingegangen
und haben eine vollstandige Antwort geliefert. Keine der 14 Fachgesellschaften,
denen wir unsere Fragestellungen Uber eine Fax-Nachricht ubermittelt haben,
lieferte eine Antwort. 5 Fachgesellschaften konnten wir aufgrund
fehlender/inkorrekter Kontaktinformationen nicht zur prophylaktischen
Salpingektomie befragen. Infolgedessen konnten wir fur 47 Fachgesellschaften aus
insgesamt 130 FIGO-Mitgliedern ermitteln, inwiefern sie ein Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie formuliert haben. Daraus ergibt sich eine
Rucklaufquote von =36%. Bezieht man die 5 Fachgesellschaften, mit denen wir nicht
in Kontakt treten konnten, nicht in die Studie mit ein, kommt man auf eine
Rucklaufquote von =38%.

Weist man die 130 FIGO-Mitglieder nach ihrer geographischen Lage den
entsprechenden Kontinenten zu, ergeben sich fur Ozeanien mit 67% und fur Europa
mit 60% die hdchsten Ricklaufquoten. Fir Asien und Afrika lassen sich
Rucklaufquoten von 27% und 24% entsprechend berechnen. Fir die
Fachgesellschaften aus Nord- und Zentralamerika und aus Studamerika ergeben

sich mit 23% und 20% entsprechend die niedrigsten Rucklaufquoten.

4.2 Ergebnisse

Aus den 47 Fachgesellschaften fur Gynakologie und Geburtshilfe, die entweder
Uber eine Antwort-Mail oder Informationen auf ihrer Homepage an unserer Umfrage
teilgenommen haben, verfigen nur 11 davon Uber ein Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie. Die restlichen 36 Fachgesellschaften erlauterten
in ihren Antwort-Mails, dass sie weder eine Leitlinie bezogen auf die Salpingektomie

im Zuge eines benignen gynakologischen oder geburtshilflichen Eingriffs noch ein
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Statement zur prophylaktischen Salpingektomie im Rahmen einer anderen Leitlinie

veroffentlicht haben.

Abbildung 9: Anzahl der Fachgesellschaften mit positivem, negativem bzw.
ambivalentem Statement zur prophylaktischen Salpingektomie

Rucklaufquote

Mitgliedern

Fachgesellschaften
MIT einem Statement
zur prophylaktischen R
Salpingektomie

Fachgesellschaften
OHNE Statement zur
prophylaktischen
Salpingektomie

separate
Leitlinie/ Rahmen einer
Statement anderen Leitlinie

positive ambivalentes

positive '
ambivalentes Empfehlung Statement

Empfehlung

Statement

negative
Empfehlung

negative

Empfehlung m

Wie auch in Abbildung 11 ersichtlich wird, bestehen derzeit auf internationaler
Ebene 8 separate Statements zur prophylaktischen Salpingektomie, namlich
diejenigen von der kanadischen, amerikanischen, australischen, britischen,
deutschen, osterreichischen, danischen und turkischen Fachgesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe. Bis auf die deutsche Arbeitsgemeinschaft fur
gynakologische Onkologie (AGO), die sich mit Vorsicht und Zuriickhaltung tber die
Entfernung der Eileiter als praventive Malinahme geaul3ert hat, haben diese
nationalen Fachgesellschaften eine positive Empfehlung zur Durchflihrung der

prophylaktischen Salpingektomie abgegeben. Frankreich, Norwegen und Schweden

68



haben ein ambivalentes Statement zur prophylaktischen Salpingektomie im Rahmen
einer anderen Leitlinie formuliert. Als ambivalent wurden Statements gewertet, in
denen das Fehlen von randomisierten klinischen Studien und Langzeitergebnissen
bezogen auf den protektiven Effekt der Salpingektomie oder potentielle
Nebenwirkungen, wie die Minderdurchblutung des Ovars, betont werden. Keine der
genannten Fachgesellschaften hat eine Empfehlung gegen die Durchflihrung einer
prophylaktischen Salpingektomie abgegeben, was fur die Etablierung dieser als
praventive Mallnahme gegen die Erkrankung an einem Ovarialkarzinom von hoher

Relevanz ist.

4.2.1 Publikationsreihe

In der Veroffentlichung eines gesonderten Statements zur prophylaktischen
Salpingektomie von den genannten nationalen Fachgesellschaften lasst sich
folgende Reihenfolge feststellen:

1. Kanada: Kanada veroéffentlichte im September 2011, ein Jahr nach der
OVCARE-Initiative, als erstes FIGO-Mitglied ein Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie. Im SGOC-Statement wurde die bilaterale
Salpingektomie im Rahmen der benignen Hysterektomie und als
Sterilisationsverfahren empfohlen. Zugleich wurde von der Fachgesellschaft
hohe Prioritat auf die Durchfuihrung landesweiter klinischer Studien zu den

Vorteilen und Risikos dieses Verfahrens gesetzt (223).

2. USA: Im November 2013 publizierte die Society of Gynecologic Oncology
(SGO) ein Statement wonach die bilaterale prophylaktische Salpingektomie
bei Frauen mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko und abgeschlossener
Familienplanung im Rahmen von operativen Eingriffen im Bauch- und
Beckenraum, Hysterektomien und bei Sterilisationen anstatt einer
Tubenligatur in Betracht gezogen werden sollte (260). Das American College
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) verdéffentlichte im Januar 2015
ein ahnliches Statement zur prophylaktischen Salpingektomie: Darin wurde
jedoch zusatzlich betont, dass der geplante operative Eingriff nicht modifiziert
werden sollte, um die Durchflihrung einer bilateralen Salpingektomie zu
ermoglichen. Falls z.B. eine Salpingektomie im Rahmen einer geplanten
vaginalen Hysterektomie nicht moglich ist, sollte diese nicht durch ein

69



laparoskopisches Verfahren ersetzt werden. Zudem wurde auf die
Notwendigkeit randomisierter klinischer Studien hingewiesen, in denen der

protektive Effekt der Salpingektomie reproduziert wird (261).

. Turkei: Die turkische Fachgesellschaft veroffentlichte im Januar 2014 eine
positive Empfehlung zur prophylaktischen Salpingektomie bei Frauen mit

durchschnittlichem Risiko.

. Australien und Neuseeland: Das Royal Australia and New Zealand College of
Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG) formulierte im Juli 2014 ein
Statement, in dem die bilaterale Salpingektomie im Rahmen der benignen

Hysterektomie und der Sterilisation empfohlen wurde (262).

. GrolRbritannien: Das Royal College of Obstetricians and Gynaecolgists
(RCOG) aulderte im November 2014 im Rahmen eines Scientific Impact
Papers die Empfehlung, bei Frauen mit durchschnittlichem Risiko fur die
Entwicklung eines Ovarialkarzinoms und abgeschlossener Familienplanung
die bilaterale Salpingektomie im Zuge eines gynakologischen oder
allgemeinchirurgischen Eingriffs im Bauch- und Beckenraum zu erwagen.
Auch hier wurde auf die Notwendigkeit randomisierter klinischer Studien
hingewiesen, die als Beweis flr den protektiven Effekt einer bilateralen

Salpingektomie ohne zeitgleicher/ nachfolgender Adnexektomie dienen (263).

. Danemark: Im Dezember 2014 publizierte die danische Fachgesellschaft eine
positive Empfehlung zur Durchflihrung der bilateralen Salpingektomie Im
Rahmen der benignen Hysterektomie (264). In der entsprechenden Leitlinie
wird -basierend auf die aktuelle Datenlage- darauf hingewiesen, dass die
bilaterale Salpingektomie im Zuge der Hysterektomie keineswegs mit einem
erhdhten perioperativen Risiko im Sinne einer héheren Rate an
Bluttransfusionen, Rehospitalisierungen oder einem prolongierten
Krankenhausaufenthalt assoziiert ist. AuRerdem wird betont, dass laut
Studien eine Beeintrachtigung der ovariellen Funktion in den ersten 6
Monaten nicht in Frage kommt. Es wurde auf die Notwendigkeit von Studien
bzgl. einer langfristigen Auswirkung auf die ovarielle Reserve mit vorzeitiger
Menopause hingedeutet; eine solche wurde jedoch von den Autoren als eher

unwahrscheinlich eingeschatzt. Zudem wurde auf die vermeidbaren tubaren
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Pathologien, die mit einer Hysterektomie ohne begleitenden Salpingektomie
assoziiert sind (z.B. Hydrosalpinx, Tubentorsion und -prolaps), aufmerksam

gemacht. Schlie8lich wurden die Studiendaten zusammengefasst, die fur die
Tube als Entstehungsort des high grade ser6sen Ovarialkarzinoms pladieren

und ihren karzinomprotektiven Effekt untermauern.

. Deutschland: Die AGO (Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie e.V.)
veroffentlichte im April 2015 ein separates, ziemlich konservatives Statement
zur bilateralen opportunistischen Salpingektomie (265). Die Salpingektomie
wurde zwar als potentielle praventive MaRnahme nicht ausgeschlossen; es
wurde jedoch zum Ausdruck gebracht, dass anhand der aktuellen Datenlage
keine positive Empfehlung zur Durchfuhrung einer prophylaktischen
Salpingektomie in der Allgemeinbevolkerung abgegeben werden kann. Als
Voraussetzungen flr eine solche wurden eine systematische Nutzen-Risiko-
Analyse und Langzeitergebnisse zum Effekt der Salpingektomie genannt.
Zudem sollte man feststellen, ob die Tuben als alleiniger Entstehungsort des
high-grade ser6sen Ovarialkarzinoms in Frage kommen und inwiefern die

Salpingektomie tatsachlich zur Risikoreduktion beitragt.

. Osterreich: Im September 2015 veréffentlichte die OEGGG eine
Stellungnahme, wonach Patientinnen mit durchschnittlichem Risiko fur ein
Ovarialkarzinom und abgeschlossener Familienplanung bei einem
bevorstehenden gynakologischen Eingriff, einem Kaiserschnitt oder einer
Tubensterilisation die Moglichkeit einer bilateralen Salpingektomie angeboten
werden soll (266).

Frankreich formulierte ein Statement zur prophylaktischen Salpingektomie in der

Leitlinie zur benignen Hysterektomie, Norwegen in der Leitlinie zu den

Sterilisationsverfahren und Schweden in den allgemeinen Empfehlungen zum

Ovarialkarzinom. In samtlichen wurde zwar auf den karzinomprotektiven Effekt der

bilateralen Salpingektomie hingewiesen; es wurde jedoch keine definitive

Empfehlung dazu abgegeben.
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4.2.2 Subgruppenanalyse nach Kontinent

4.2.2.1 Afrika

Der afrikanische Kontinent besteht aus 54 Landern; 29 davon sind Mitglieder des
internationalen Dachverbands fir Gynakologie und Geburtshilfe FIGO. Die
Fachgesellschaften aus 7 Landern, namlich Kamerun, Marokko, Mozambik, Ruanda,
Sambia, Sudafrika und Uganda, haben an unserer Umfrage teilgenommen.
Samtliche haben uns per E-Mail daruber informiert, dass sie weder Uber ein
separates Statement noch Uber eine Stellungnahme zur prophylaktischen

Salpingektomie im Rahmen einer anderen Leitlinie verfligen.

4.2.2.2 Asien

Von insgesamt 37 asiatischen FIGO-Mitgliedern haben 10 an unserer Umfrage
teilgenommen, namlich die nationalen Fachgesellschaften aus Georgien, Indien,
dem lIrak, Israel, Japan, Malaysia, der Mongolei, Stidkorea, Taiwan und der Turkei.
Die Turkei publizierte im Januar 2014 eine positive Empfehlung zur prophylaktischen
Salpingektomie bei Frauen mit durchschnittlichem Risiko fur ein Ovarialkarzinom.
Die restlichen 9 Fachgesellschaften teilten uns per E-Mail mit, dass sie
diesbeziglich keine Stellungnahme abgegeben haben. Japan informierte uns
allerdings daruber, dass aktuell auf nationaler Ebene eine Umfrage an uber 600
Kliniken zur Pravention des Ovarialkarzinoms mittels bilateraler Salpingektomie
durchgefuihrt wird. Nach einer Analyse der Ergebnisse dieser Umfrage wird sich die
japanische Fachgesellschaft dariber entscheiden, ob sie direkt eine Empfehlung zur
prophylaktischen Salpingektomie publizieren oder davor randomisierte klinische
Studien durchfuhren soll, um den karzinomprotektiven Effekt der Salpingektomie

genauer zu beschreiben.

4.2.2.3 Europa

Fur Europa hat sich eine der héchsten Ricklaufquoten in unserer Umfrage
ergeben: Uber Danemark, Deutschland, Frankreich, GroRbritannien, Norwegen,
Osterreich und Schweden konnten wir die gewiinschten Informationen aus den
Websites der entsprechenden Fachgesellschaften entnehmen, wahrend Albanien,
Belgien, Bulgarien, Estland, Finnland, Griechenland, Irland, Island, Italien, Lettland,
die Niederlande, Polen, Rumanien, Serbien, Slowenien und die Schweiz per E-Mail

auf unsere Fragestellungen geantwortet haben. Zudem ist Europa der Kontinent mit
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den meisten nationalen Fachgesellschaften, die eine Stellungnahme bzw. Leitlinie
zur prophylaktischen Salpingektomie formuliert haben. Insgesamt stammen 4
separate Statements zur Salpingektomie und 3 Stellungnahmen im Rahmen anderer

Leitlinien aus einem europaischen Land.

Abbildung 10: Anteil der FIGO-Mitglieder in Europa mit bzw. ohne Statement
zur prophylaktischen Salpingektomie

Prozentualer Anteil der FIGO-Mitglieder

® FIGO-Mitglieder MIT Statement zur prophylaktischen Salpingektomie
u FIGO-Mitglieder OHNE Statement zur prophylaktischen Salpingektomie

nicht an der Umfrage teilgenommen

4.2.2.4 Nord- und Zentralamerika

Nord- und Zentralamerika besteht aus 23 Landern und hat eine Population von
ungefahr 579 Millionen. Aus den 13 FIGO-Mitgliedern nahmen 3 an unserer Umfrage
teil, namlich Mexiko, Kanada und die USA. Die nationalen Fachgesellschaften der
letzteren zwei veroffentlichten als erste eine positive Stellungnahme zur
Durchflihrung der prophylaktischen Salpingektomie im Zuge benigner
gynakologischer, allgemeinchirurgischer und geburtshilflicher Eingriffe bei Frauen
mit durchschnittlichem Erkrankungsrisiko fur ein Ovarialkarzinom. Man muss dabei
bedenken, dass die USA mit ungefahr 326 Millionen Einwohnern und Kanada mit ca.

37 Millionen Einwohnern einen grol3en Anteil der
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Abbildung 11: Anteil der FIGO-Mitglieder in Nord- und Zentralamerika mit bzw.
ohne Statement zur prophylaktischen Salpingektomie

Prozentualer Anteil der FIGO-Mitglieder

m FIGO-Mitglieder MIT Statement zur prophylaktischen Salpingektomie
® FIGO-Mitlieder OHNE Statement zur prophylaktischen Salpingektmie

= an Umfrage nicht teilgenommen

Abbildung 12: Population der Lander in Nord- und Zentralamerika mit bzw.

ohne Statement zur prophylaktischen Salpingektomie

Prozentualer Anteil der LAnder an der

Gesamtpopulation des Kontinents

B Liander MIT Statement zur prophylaktischen Salpingektomie (USA,

Kanada)
B Linder OHNE Statement zur prophylaktischen Salpingekomie (Mexiko)

= Restlichen 20 Lander des Kontinents
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Gesamtpopulation des Kontinents ausmachen. Somit verfligen nur 2 Lander im
gesamten Kontinent Uber eine Leitlinie zur prophylaktischen Salpingektomie;
dennoch leben mehr als 60% der Frauen aus Nord- und Zentralamerika in einem
Land, in dem die prophylaktische Salpingektomie- unter gewissen Voraussetzungen-
zur Pravention des Ovarialkarzinoms angeboten wird. Dies wird auch durch den

Vergleich der Abbildungen und verdeutlicht.

4.2.2.5 Suidamerika

Sudamerika besteht aus 14 Staaten und hat eine Population von ca. 425,8
Millionen Menschen. 10 Fachgesellschaften flir Gynakologie und Geburtshilfe aus
Sudamerika sind FIGO-Mitglieder, wovon nur 2, namlich Brasilien und Uruguay, an
unserer Umfrage teilgenommen haben. Beide haben uns in ihrer E-Mail die Auskunft
erteilt, dass sie kein Statement zur prophylaktischen Salpingektomie veroffentlicht

haben.

4.2.2.6 Ozeanien

Ozeanien besteht nach Angaben der Vereinten Nationen aus 14 unabhangigen
Staaten und hat insgesamt eine Population von ca. 41 Millionen Menschen. Aus den
3 FIGO-Mitgliedern des ozeanischen Kontinents haben 2 an unserer Umfrage
teilgenommen. Die gemeinsame Fachgesellschaft aus Australien und Neuseeland
RANZCOG publizierte im Juli 2014 eine positive Empfehlung zur Durchflihrung einer
bilateralen Salpingektomie zur Pravention des Ovarialkarzinoms. Die
Fachgesellschaft aus Fidschi informierte uns Uber eine E-Mail dartber, dass sie kein
Statement diesbezliglich abgegeben hat. Australien und Neuseeland gehéren beide
mit einer Population von 25 und 4,6 Millionen Einwohnern zu den
bevolkerungsreichsten Landern des ozeanischen Kontinents. Somit wohnen mehr
als die Halfte der Frauen Ozeaniens in einem Land, in dem die bilaterale
Salpingektomie im Zuge benigner gynakologischer und geburtshilflicher Eingriffe
angeboten wird.
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Abbildung 13: Population der Lander in Ozeanien mit bzw. ohne
Stellungnahme zur prophylaktischen Salpingektomie

Prozentualer Anteil der Lander an der
Gesamtpopulation des Kontinents

® Lander MIT Statement zur prophylaktischen Salpingektomie (Australien, Neuseeland)
B Linder OHNE Statement zur prophylaktischen Salpingektomie (Fidschi)

an der Umfrage nicht teilgenommen

2%

4.3.3 Beziehung zwischen dem Vorhandensein eines Statements und
soziookonomischen Gegebenheiten

Der Wohlstands- und Entwicklungsgrad der Lander wird heutzutage meist anhand
des Human Development Index (HDI) beurteilt, welcher neben dem
Bruttoinlandsprodukt pro Kopf auch die Lebenserwartung sowie das Bildungsniveau
bericksichtigt. Das Bildungsniveau wird anhand der Anzahl an Schuljahren, der
Alphabetisierungsrate und der Einschulungsrate bestimmt und soll wiedergeben,
inwiefern ein Mensch das o6ffentliche und politische Leben in seinem Land
mitbestimmen kann. In der mittleren Lebenserwartung werden auch der Zugang zu
medizinischen Versorgung, die Nahrungsmittelversorgung, der Zugang zu sauberem
Trinkwasser und der Hygienestand wiedergespiegelt. Das Entwicklungsprogramm
der Vereinten Nationen (UNDP) veroéffentlicht den HWI der Lander im jahrlich
erscheinenden ,Bericht Uber die menschliche Entwicklung®. Das UNDP unterteilt die
Lander seit 2009 anhand ihres HDI in vier Entwicklungskategorien, namlich in

Lander mit sehr hoher, hoher, mittlerer und geringer menschlicher Entwicklung.
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Abbildung 13: HDI Weltkarte der Rangliste 2015 nach (9)

Very High Human Development |l
High Human Development [l

Medium Development [l

»
’. ‘, Low Human Development
*

Anhand unserer relativ niedrigen Ricklaufquote und der geringen Anzahl der
nationalen Fachgesellschaften, die bereits eine Stellungnahme zur Salpingektomie
publiziert haben, ist die Erstellung eines direkten Zusammenhangs zwischen dem
Vorhandensein eines Statements und dem HDI des jeweiligen Landes nur bedingt
aussagekraftig. Anhand unserer Studienergebnisse kann man jedoch feststellen,
dass es sich bei samtlichen FIGO-Mitgliedern mit einem separaten Statement bzw.
einer Stellungnahme zur prophylaktischen Salpingektomie innerhalb einer anderen
Leitlinie um Lander mit einem hohen soziodkonomischen Status handelt. Mit
Ausnahme der Turkei, die nach ihrem HDI den Landern mit hoher menschlicher
Entwicklung zugeordnet wird, gehdren alle nationalen Fachgesellschaft mit einem
Statement zur Salpingektomie zu Landern mit sehr hoher menschlicher Entwicklung.
In folgender Tabelle werden die FIGO-Mitglieder mit einer vorhandenen
Stellungnahme zur prophylaktischen Salpingektomie ihrem HDI-Rang fur 2015
zugeordnet. Mit Ausnahme der Tlrkei gehdren die Lander mit einem Statement zur

prophylaktischen Salpingektomie zu den ersten 25 aus insgesamt 188 Nationen, die
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vom UNDP anhand ihres Wohlstands- und Entwicklungsgrades beurteilt und gereiht

werden.

Tabelle 1: Rang der Nationalen Fachgesellschaften mit Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie anhand ihres HDI fiir 2015 (9)

T I
Statements Statements
— Norwegen ambivalent In anderer Leitlinie
“ Australien positiv separat
_ Deutschland ambivalent separat
“ Danemark positiv separat
“ Kanada positiv separat
“ USA positiv separat
“ Neuseeland positiv separat
“ Schweden ambivalent In anderer Leitlinie
“ GroRbritannien positiv separat
“ Frankreich ambivalent In anderer Leitlinie
“ Osterreich positiv separat
Tirkei positiv separat

AulRerdem kann man feststellen, dass auch die Rucklaufquote der Lander mit
einer sehr hohen menschlichen Entwicklung im Vergleich mit den restlichen
Nationen am hochsten war. Wir konnten uber 26 Lander mit einer sehr hohen
menschlicher Entwicklung eine Information zum Vorhandensein eines Statements
zur prophylaktischen Salpingektomie gewinnen und Uber 11 Lander mit hoher
menschlicher Entwicklung. Nur 4 Lander mit mittlerer menschlicher Entwicklung und
5 mit geringer menschlichen Entwicklung lieferten uns eine Antwort. Taiwan wurde
vom UNDP nicht miteinbeschlossen. Somit beziehen sich mehr als die Halfte der
gesammelten Informationen auf Lander mit sehr hohem Entwicklungsstand.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass eine Beziehung zwischen dem
Vorhandensein einer Leitlinie zur prophylaktischen Salpingektomie und den sozialen
und finanziellen Gegebenheiten der entsprechenden Lander gegeben ist. Derzeit

sind nur nationale Fachgesellschaften aus Landern mit sehr hohem HDI an der
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bilateralen Salpingektomie als praventive Ma3nahme gegen das Ovarialkarzinom
und dementsprechend auch an der Publikation einer Leitlinie diesbezuglich
interessiert. Daraus lasst sich auch schliel3en, dass es sich beim Ovarialkarzinom
eine Erkrankung handelt, mit derer Vorbeugung und Therapie sich hauptsachlich
Lander mit hohen soziodkonomischen Standards befassen.

Eine plausible Ursache daflir besteht darin, dass sich das Ovarialkarzinom

grofltenteils in einem fortgeschrittenen Alter manifestiert; in Gro3britannien

beispielsweise liegt das mittlere Erkrankungsalter von Frauen mit durchschnittlichem

Risiko bei 63 Jahren. In den Entwicklungslandern betragt die mittlere
Lebenserwartung der Frauen im Durchschnitt 61 Jahre, wahrend Menschen in den
westlichen Industriestaaten bei Geburt eine mittlere Lebenserwartung von 75-81
Jahren haben. Daraus lasst sich auch die deutlich niedrigere Inzidenz des

Ovarialkarzinoms in den Entwicklungslandern erklaren.

Abbildung 14: Die 10 haufigsten Todesursachen in Landern mit niedrigem
Bruttoinlandsprodukt im Jahr 2015 nach WHO (10)

Anzahl der Todesfalle/100 000
Einwohner

Verkehrsunfille

Perinatale Asphyxie, Geburtstrauma
Komplikationen bei Frithgebiirten
Malaria

Tuberkulose

HIV/AIDS

Ischdmische Herzkrankheit

Todesursachen

Schlaganfall

Infektionen mit Durchfallsymptomatik

Infektionen der unteren Atemwege

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0 90,0

AuRerdem gehoren laut WHO in Landern mit niedrigem Bruttoinlandprodukt
Infektionskrankheiten sowie pra- und perinatale Komplikationen zu den zehn
haufigsten Todesursachen (10). Es ist somit sinnvoll, die begrenzten Ressourcen
dieser Lander in die Pravention und Behandlung dieser Erkrankungen zu
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investieren. In den westlichen Industriestaaten hingegen sind diese Erkrankungen
selten und/oder kdnnen durch medikamentdse Therapien effizient behandelt werden.
Dort stellen die sogenannten Zivilisationskrankheiten und maligne Erkrankungen die
haufigsten Todesursachen dar (vergleiche Abbildungen 15 und 16). Es ist
dementsprechend nachzuvollziehen, dass auch die nationalen Fachgesellschaften
fur Gynakologie und Geburtshilfe mit aul3erst unterschiedlichen Herausforderungen

konfrontiert werden und unterschiedliche Prioritaten setzen.

Abbildung 15: Die 10 haufigsten Todesursachen in Landern mit hohem
Bruttoinlandsprodukt im Jahr 2015 nach WHO (10)

Anzahl des Todesfalle/100 000 Einwohner

Mammakarzinom
Nierenerkrankungen
Diabetes Mellitus
Kolorektales Karzinom
Atemwegsinfektionen

COPD

Todesursachen

Karzinome der Trachea, Bronchien, Lunge

Demenz

Schlaganfall

Ischdmische Herzkrankheit

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0 140,0 160,0
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5 DISKUSSION

5.1 Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom ist die finfthaufigste Krebstodesursache bei Frauen in den
Industriestaaten und das Karzinom des weiblichen Genitaltrakts mit der héchsten
Mortalitat. Traditionell wurde der Entstehungsort des epithelialen Ovarialkarzinoms
im Oberflachenepithel des Ovars vermutet, fur das high-grade serdse
Ovarialkarzinom konnte jedoch im Ovar keine Vorlauferlasion definiert werden. In
den letzten 15 Jahren wurden allerdings Vorlauferlasionen flr das niedrig
differenzierte serose Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom im Bereich der
Fimbrien der Tuben beschrieben, die man als serous intraepithelial tubal carcinomas
(STICs) bezeichnet. Dadurch kam es zu einem Paradigmenwechsel im Verstandnis
der Pathogenese des Ovarialkarzinoms. Die Tuben manifestierten sich als
Entstehungsort der high-grade serésen Ovarial-, Peritoneal- und Tubenkarzinome,
welche unter dem Begriff der serosen Beckenkarzinome zusammengefasst werden.

Die Entdeckung der STICs und der Pradigmenwechsel in der Pathogenese des
epithelialen Ovarialkarzinoms fuhrten zur Erwagung der prophylaktischen bilateralen
Salpingektomie im Rahmen benigner gynakologischer und geburtshilflicher Eingriffe.
Im Hinblick auf die anhaltend hohen Sterblichkeitsraten des Ovarialkarzinoms trotz
der Einfuhrung neuartiger Therapiekonzepte und auf die Inexistenz einer Screening-
Methode ist eine potentiell effektive MalRnahme zur Pravention des
Ovarialkarzinoms von hoher Relevanz. Epidemiologische Daten sprechen fir eine
betrachtliche Reduktion das Ovarialkarzinomrisikos nach einer bilateralen
Salpingektomie. Zudem ist die Entfernung der Eileiter bei Frauen mit
abgeschlossener Familienplanung weder mit einer eine erhohte Komplikationsrate
noch mit bekannten negativen Auswirkungen auf die Physiologie des Ovars und den
Hormonhaushalt assoziiert. Abgesehen von ihnrem karzinomprotektiven Effekt kann
die Salpingektomie auRerdem dazu beitragen, postoperative Tubenpathologien wie
eine Hydrosalpinx oder Torsion zu vermeiden. Anhand der aktuellen Datenlage
konnten die Patientinnen also in mehrerer Hinsicht von einer Erweiterung der
Operation um eine Salpingektomie profitieren. Seit September 2015 empfiehlt die
OEGGG daher, dass Frauen mit abgeschlossener Familienplanung vor

entsprechenden gynakologischen Operation die Mdglichkeit der prophylaktischen
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Salpingektomie angeboten wird.

Das Ziel unserer Studie bestand darin herauszufinden, inwiefern die anderen 129
Fachgesellschaften des Dachverbandes FIGO ein Statement zur prophylaktischen
Salpingektomie abgegeben haben. Aus den 47 nationalen Fachgesellschaften fur
Gynakologie und Geburtshilfe, die entweder Gber eine Antwort-Mail oder
Informationen auf ihrer Homepage an unserer Umfrage teilgenommen haben,
verfugen nur 11 davon Uber ein Statement zur prophylaktischen Salpingektomie.
Dabei handelt es sich in 8 Fallen um ein separates Statement und in 3 Fallen um
eine Stellungnahme zur prophylaktischen Salpingektomie im Rahmen einer anderen
Leitlinie. Bei samtlichen FIGO-Mitgliedern mit einem publizierten Statement zur
prophylaktischen Salpingektomie handelt es sich um Fachgesellschaften aus
Landern mit hohen soziobkonomischen Status; keines der Lander mit niedrigem
Entwicklungsstand hat bisher eine Stellungnahme zur prophylaktischen Entfernung
der Eileiter abgegeben. Dies kann einerseits daran liegen, dass sich das
Ovarialkarzinom in einem relativ hohen Alter manifestiert und die Lebenserwartung
in den Landern mit niedrigem Entwicklungsstand deutlich geringer ist im Vergleich zu
den westlichen Industriestaaten.

Zusammenfassend konnten wir folgende Schlussfolgerungen aus unserer Studie
ziehen: Trotz der zahlreichen Daten, die fur die Tubae uterinae als Entstehungsort
des high-grade serdsen Ovarialkarzinoms pladieren, und der Tatsache, dass bis
dato keine Nebenwirkungen der prophylaktischen Salpingektomie bekannt sind,

haben nur wenige nationale Fachgesellschaften eine Empfehlung dazu geaufiert.

5.2 Berechnung der vermeidbaren Neuerkrankungen durch die

prophylaktische Salpingektomie

Da die OEGGG zu den wenigen nationalen Fachgesellschaften gehért, die eine
positive Empfehlung zur opportunistischen Salpingektomie ware es interessant
festzustellen, wie viele Neuerkrankungen tatsachlich durch diese Mallnahme
vermieden werden kénnen. Jahrlich werden in Osterreich etwa 8500 Hysterektomien
auf Grund benigner Indikationen durchgefuhrt (267). Im Jahr 2014 betrug die
Inzidenz des Ovarialkarzinoms in Osterreich 13,8 pro 100.000 Frauen (71). Nimmt

man an, dass die Anzahl der Neuerkrankungen in den letzten Jahren konstant
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geblieben ist, bedeutet dies, dass jahrlich ca. 14 pro 100.000 Frauen an einem
Ovarialkarzinom erkranken. Bei einer Population von ungefahr 4,4 Millionen Frauen
ergeben sich fiir Osterreich rein rechnerisch 616 Neuerkrankungen pro Jahr. Davon
sind etwa 70% niedrig differenzierte serdése Ovarialkarzinome, die durch eine
bilaterale Entfernung der Eileiter vermutlich verhindert werden kénnten. Wiirde man
bei jeder Frau, die sich aus benigner Indikation einer Hysterektomie unterzieht, auch
eine prophylaktische Salpingektomie durchfuhren, konnte die Anzahl der
Neuerkrankungen jedenfalls verringert werden.

Nach einer Berechnung fur Deutschland von Pdlcher et al. kdnnten anhand der
Inzidenz und der Anzahl der jahrlich durchgeflihrten Hysterektomien bei einer
Population von 40 Millionen Frauen 3675 Neuerkrankungen in 20 Jahren verhindert
werden (265). Fuhrt man die entsprechende Rechnung fiir Osterreich durch, so
kommt man zu folgenden Ergebnissen: Von den 4,4 Millionen Osterreicherinnen
unterziehen sich 8.500 jahrlich einer Hysterektomie; somit betragt die Anzahl der
Frauen, bei denen keine Hysterektomie durchgefuhrt wird, 4.391.500. Bei einer
Inzidenz von 14 pro 100.000 Frauen fuhrt dies zu =614,8 Neuerkrankungen statt 616
pro Jahr. Durch die Durchfiihrung einer prophylaktischen Salpingektomie im
Rahmen der Hysterektomie lieRen sich somit jahrlich 1,2 Neuerkrankungen
vermeiden, was uber 20 Jahre gerechnet 24 Neuerkrankungen ausmacht. Bezogen
auf die Gesamtbevolkerung erscheint die Anzahl der vermeidbaren
Ovarialkarzinome eher gering. Man sollte jedoch bedenken, dass in dieser
Rechnung nur die Salpingektomien im Rahmen der Hysterektomie bertcksichtigt
wurden und dass die Hysterektomierate in Osterreich im internationalen Vergleich
niedrig ist (268). Bezieht man die Salpingektomien in die Rechnung mit ein, die als
Sterilisationsmethode statt einer Tubenligatur durchgefuhrt werden, kommt man

vermutlich auf eine deutlich héhere Anzahl an vermeidbaren Neuerkrankungen.
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