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Zusammenfassung

Hintergrund:

Das kleinzellige neuroendokrine Karzinom des Ovars stellt eine sehr seltene und
gleichzeitig besonders aggressive Entitdt des Ovarialkarzinoms dar. Weltweit gibt es nur
wenige dokumentierte Fille.

Ziel der Arbeit war es, diese seltene Tumorerkrankung breiter zu beleuchten und somit
dem Leser ndher zu bringen.

Methodik:

Die relevanten klinischen Daten der vier Patientinnen, bei denen im Zeitraum von 1989 bis
2006 ein neuroendokrines, kleinzelliges Karzinom des Ovars diagnostiziert worden ist und
deren Fille im Computersystem dokumentiert waren, wurden aus den dazugehdrigen
Krankengeschichten abstrahiert und zusammengefasst.

Resultate:

Der Fall einer der insgesamt vier Patientinnen wird gesondert beschrieben. Sie entwickelte
ein cushingoides Krankheitsbild. Die Pateintin wies eine hochgradige Hypokalidmie mit
dem niedrigsten Wert von 1,6 mmol/L auf (Normalwert ab 3,5 mmol/L). Im Rahmen der
Abkldrung zeigte sich ein Adnextumor, der zur Laparotomie fiihrte. Dabei wurde ein
intraabdominell fortgeschrittenes, kleinzelliges, neuroendokrines Karzinom des Ovars
festgestellt. Perioperativ wies die Patientin anhaltend hochgradige Hypokalidmien auf.
Zwei Wochen post operationem wurde die erste Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid
eingeleitet. Das Kalium normalisierte sich innerhalb weniger Tage. Circa sechs Monate
nach Abschluss der Chemotherapie erlitt die Patientin ein paraaortales Rezidiv und
verstarb weitere acht Monate spéter an ihrem Tumorleiden.

Von den anderen drei Patientinnen ist die erste ebenfalls 13 Monate nach Diagnosestellung
verstorben, und die Zweite wurde im Friihstadium I diagnostiziert und hat bisher 48
Monate {iiberlebt. Eine dritte Patientin wies einen Krukenbergtumor eines
Bronchuskarzinoms auf, den sie bislang 28 Monate lang iiberlebt hat.

Diskussion:

Die erste ausfiihrliche Fallbeschreibung weist auf ein besonders aggressives biologisches
Verhalten dieser Tumorentitdt hin, wenn ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. Die
geringe Privalenz dieses Tumors zeigt die Notwendigkeit internationaler Register auf, um

die Erfahrungen mit der Behandlung dieser Tumorentitét besser biindeln zu konnen.
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Abstract

Background:

Small cell neuroendocrine carcinoma of the ovary is very rare and an aggressive type of
ovarian cancer. There are only a few reported cases worldwide. The aim of this study was
to describe the management of this rare disease in the patients treated at our institution.
Methods:

The relevant clinical data of four patients with a neuroendocrine, small-cell carcinoma of
the ovary treated between 1989 and 2006 at the Department of Obstetrics and Gynecology
of the University Hospital Graz which were documented in the local computer system,
were abstracted and their course of disease summarized from the respective medical charts.
Results:

One specific case is presented. The patient had symptoms of Mb. Cushing and had
developed significant hypokaliemia. The nadir was 1.6 mmol/L (normal lower limit 3.5
mmol/L). During extensive work-up, an adnexal tumor was diagnosed. The patient
underwent a laparotomy. An advanced intraabdominally disseminated small-cell
neuroendocrine carcinoma was diagnosed. Perioperatively, significant hypokaliemia
persisted. Two weeks after surgery, the first chemotherapy with cisplatin and etoposid was
administered. Potassium normalized within a few days. However, about six months after
chemotherapy, the disease recurred in the paraaortic region and the patient deceased from
tumour progression after further eight months of follow-up.

One further patient with advanced disease also died within 13 months after diagnosis.
Another patient with stage Ia disease survived for 48 months with no evidence of disease.
The fourth patient had a Krukenberg tumor from a primary bronchus carcinoma and had no
evidence of disease 28 months after diagnosis.

Discussion:

The case report presented indicates a particularly aggressive biological behavior of this
tumor entity if advanced disease is present. The low prevalence of this tumor shows the
need for an international register in order to get a better understanding of the optimal

management of this rare disease.
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines zum Ovarialkarzinom

Epidemiologie

Im Jahr 2006 machte in Osterreich das Ovarialkarzinom 4,1 % aller malignen
Erkrankungen und 14% der Genitalkarzinome der Frau aus. Somit stellt es den
sechsthiufigsten malignen Tumor der Frau dar (vgl. Petru et al., 2009). Die Rate an
Neuerkrankungen betrug in Osterreich zuletzt 9,9/100.000 Frauen/Jahr. Das Risiko fiir eine
Frau, bis zum 75. Lebensjahr an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, betriagt 1,1% (vgl.
Statistik Austria, Krebsregister) Auch wenn prinzipiell Frauen jeder Alterstufe von einem
malignen Ovarialtumor betroffen sein konnen, ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit
zwischen dem 65.-und 85. Lebensjahr am groBiten. Das Durchschnittsalter zum
Diagnosezeitpunkt betriagt 58 Jahre (vgl. Wallwiener et al., 2004).

Die meisten Ovarialmalignome werden im fortgeschrittenen Stadium III oder IV

diagnostiziert. Dies betrifft etwa 50-60% aller Patientinnen (vgl. Petru et al., 2009).

Atiologie
Die Ursache der Entstehung des Ovarialkarzinoms ist ungeklért, es lassen sich jedoch

Risikofaktoren formulieren:

Genetische Pridisposition

Etwa 2-5 % der Patientinnen zeigen eine positive Familienanamnese, wobei das Risiko
4,6-fach erhoht ist, wenn zwei oder mehr Verwandte 1. Grades an einem Ovarialkarzinom
erkrankt sind. Es werden unterschiedliche Krankheitsbilder und genetische Verdnderungen
beschrieben, die mit dem gehduften Auftreten von Ovarialkarzinom assoziiert sind: Das
,»site-specific ovarian cancer syndrome®, das ,,breast ovarian cancer syndrome®, bei dem
familidr gehduft Mamma- und Ovarialkarzinome auftreten und der ,,family cancer” bzw.
das ,,.Lynch II Syndrom®, welches mit nichtpolypdsem Kolonkarzinom (HNPCC) und
Endometriumkarzinom einhergeht. Vererbt werden die genetischen Verdnderungen immer
autosomal dominant, jedoch mit unterschiedlicher Penetranz.

Auch Mutationen im Bereich des BRCAI- und BRCA2-Gens erhohen das Risiko, an

einem Ovarialkarzinom zu erkranken, und sind in etwa 5% der Félle fiir dessen Entstehung
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verantwortlich. Dabei liegt das Risiko, spéter an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, fiir
Tragerinnen eines mutierten BRCA1-Gens bei 40-55%, bei Mutationen des BRCA2-Gens

entwickelt sich in 10-20 % ein maligner Ovarialtumor (vgl. Wallwiener et al., 2004).

Endokrine Faktoren

All jene Umstidnde, die zu einer erhohten Anzahl an Ovulationen im Ovar fiihren, gelten
als Risikofaktoren. Somit erhdhen Nulliparitit und Infertilitdt als Zustinde ohne
Ovulationsunterbrechung das Risiko einer malignen Entartung des Ovars. Auch lange
Phasen des Ostrogenstimulus im Rahmen einer friilhen Menarche und spiten Menopause

werden zu den Risikofaktoren gezdhlt (vgl. Petru et al., 2009).

Ernihrung und Umweltfaktoren

Die Auswirkungen von Erndhrungs- und Umwelteinfliissen sind noch nicht zur Génze
geklirt. Allerdings zeigte eine Ubersicht von Runnebaum und Stickeler (2001), dass
adipose Frauen und jene, die an Diabetes leiden, ein erhohtes Risiko aufweisen, an einem
Ovarialkarzinom zu erkranken. Auch die Exposition gegeniiber radioaktiven Strahlen fiihrt

laut Runnebaum et al. (2001) zu einem vermehrten Vorkommen von Ovarialkarzinom.

Protektive Faktoren

Es gibt auch Faktoren, die das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken,
vermindern konnen. Die Einnahme von Ovulationshemmern spielt hier die bedeutendste
Rolle. So senkt bereits eine 5-jahrige Pilleneinnahme das Risiko um 50%. Ebenfalls
protektiv auf die Entstehung eines Eierstockkrebses wirkt eine Tubenligatur oder
Hysterektomie. Diese Protektion beruht offenbar auf der verminderten Durchblutung des
Ovars nach solchen Eingriffen. Sie fiihren zu einer relativen Risikoreduktion auf 0,7 bzw.

0,6 (vgl Petru et al., 2009).

Symptome des Ovarialkarzinoms

Leider zeigt das Ovarialkarzinom keine spezifischen Symptome. So werden >70 % der
Tumore erst in einem fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Fast alle dieser Primértumoren
haben dann schon intraperitoneale oder retroperitoneale Metastasen entwickelt. Zur
Diagnose kommt es oft zuféllig im Rahmen gyndkologischer oder gastroenterologischer
Untersuchungen oder durch die Abkldrung bestimmter Symptome, die beim Vorliegen

eines Tumors im kleinen Becken auftreten konnen (vgl. Wallwiener et al., 2004).




Laut Wallwiener et al. (2004) zéhlen zu den hiufigsten Symptomen:

e Vergroflerung des Bauchumfangs

e Gewichtszunahme oder auch tumorbedingter Gewichtsverlust

e Schmerzen im Unterbauch, Diarrh6 oder Obstipation, [leus-Symptomatik

e ZyklusunregelmifBigkeiten, Blutungen in der Postmenopause

Stadieneinteilung des Ovarialkarzinoms

Tabelle 1.1 beschreibt die Tumorausdehnung des Ovariakarzinoms nach der TNM- und

FIGO-Klassifikation.

Tabelle 1.1:  TNM und FIGO Stadien
TNM FIGO Tumorausdehnung
Tx - Primartumor nicht beurteilbar
TO - Kein Anhalt auf Primartumor
T I Tumor begrenzt auf Ovarien
T1a la Ein Ovar befallen, Kapsel intakt
T1b Ib Beide Ovarien befallen, Kapsel intakt
T1c Ic Wie T1a/b, zusatzlich Kapseldurchbruch oder Tumor auf Ovar-
oberflache oder maligne Zellen in Aszites/Peritonealspilung (Zytologie)
T2 Il Befall eines/beider Ovarien, Tumorausbreitung im Becken
T2a lla Tumorausbreitung auf Uterus und/oder Tube(n)
T2b lib Ausbreitung auf weitere Beckengewebe
T2c llc Wie T2a/b, zusatzlich maligne Zellen in Aszites/Peritonealspulung
T3 [l Befall eines/beider Ovarien, Peritonealmetastasen aulierhalb des
Beckens und/oder Metastasen der Leberkapsel
T3a llla Mikroskopische Peritonealmetastasen auf3erhalb des Beckens
T3b b Makroskopische (<2cm) Peritonealmetastasen aufierhalb des Beckens
T3c llic Peritonealmetastasen aufierhalb des Beckens >2cm und/oder
N1 Befallene retroperitoneale und/oder inguinale Lymphknoten
M1 v Fernmetastasen, z.B. Leberparenchymmetastasen, zytologisch
gesicherte Pleurametastasen

(vgl. Wallwiener, 2004)




Prognose des Ovarialkarzinoms

Die Prognose bleibt trotz Fortschritten im diagnostischen und therapeutischen Bereich
schlecht. Die 5-Jahresiiberlebenszeit liegt laut Wallwiener et al. (2004) fiir alle Stadien nur
bei 50%. Dabei haben Patientinnen in einem niedrigen Stadium (FIGO I/II) eine relativ
gute Uberlebenschance. Bei fortgeschrittenen Karzinomen hiingt die Prognose von der
Ausbreitung des Tumors und des postoperativen Tumorrestes ab. Unter diesem versteht
man den Durchmesser des groBten, postoperativ noch vorhandenen Tumorherdes. So liegt
die 5-Jahresprognose fiir Patientinnen, die nach der chirurgischen Tumorresektion
makroskopisch keine Residuen aufweisen, bei 50-60%. Bleibt ein Tumorrest von < 2 cm,
reduziert sich die Uberlebensrate bereits auf 30-40% und zeigen sich Tumorherde iiber >2
cm, liegt die 5-Jahresiiberlebensquote nur noch bei <10% (vgl. Pecorelli,et al., 1998).

Laut Petru et al. (2009) haben ein negativer retroperitonealer Lymphknotenstatus, ein
geringes oder tiiberhaupt fehlende Aszites sowie das Ansprechen des Tumors auf
platinhaltige Chemotherapeutika einen positiven Einfluss auf die Prognose. Das Alter der
Patientin und ihr Allgemeinzustand spielen ebenfalls eine wesentliche Rolle. So ist die
Prognose fiir Patientinnen vor dem 65. Lebensjahr und einem Karnofsky-Index >80 besser
(vgl. Petru et al., 2009). Tabelle 1.2 zeigt die Prognose in Abhdngigkeit vom FIGO-

Stadium an.

Tabelle 1.2:  Fiinfjahresiiberleben in Abhéngigkeit vom Tumorstadium

Stadium Fiinfjahresiiberlebensrate in %
FIGO 1 80-90

FIGO 11 60-80

FIGO III 20-25

FIGO IV 5-10

(vgl. Wallwiener, 2004)




1.2 Warum ist die Prognose des Ovarialkarzinoms so schlecht?

Ursdchlich dafiir, dass das Ovarialkarzinom die ungiinstigste Prognose aller
gynidkologischen Tumore aufweist, sind mehrere Faktoren.

Tumore im Ovar zeigen meist keine Frithsymptome. So werden Tumore in frithen Stadien
oft nur zufillig im Rahmen sonographischer Untersuchungen entdeckt. Nur sehr grof3e
Tumore konnen getastet werden und/ oder manifestieren sich durch klinische Zeichen wie
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Atemnot oder Obstipation (vgl. Hiddeman et al., 2004).

Ein weiteres Problem liegt in den schlechten Screeningmoglichkeiten und der damit
verbundenen schlechten Moglichkeit zur Fritherkennung von Ovarialtumoren. Noch gibt es
keine effektive Screeningmethode. Die Aussagekraft und der Wert der gynékologischen
Palpation, der sonographischen Untersuchung und der CA-125-Tumormarkerbestimmung
sind zu gering. Es sind bei diesen Untersuchungen sowohl die Sensitivitit als auch die
Spezifitit zu niedrig. AuBBerdem tritt das Ovarialkarzinom fiir ein Screening insgesamt zu
selten auf (vgl. Petru et al., 2009). Hiddeman et al. (2004) empfehlen in ihrem Buch Frauen
ab 50 Jahren trotzdem routineméfig, einen transvaginalen Ultraschall durchfiihren zu
lassen, da die Sensitivitit dieser Untersuchung gegeniiber der alleinigen bimanuellen
gynikologischen Tastuntersuchung hdher ist. Das Problem der Sonographie liegt allerdings
in ihrer relativ geringen Spezifitit. So miissen eine Reihe von zystischen und soliden
Differentialdiagnosen in Betracht gezogen werden. Auch die Osterreichische Krebshilfe
kann keine wirksame FritherkennungsmafBnahme formulieren. Natiirlich kénnen durch die
jahrlich durchgefiihrte gynédkologische Untersuchung Verdnderungen am Ovar festgestellt
werden, dennoch ist sie kein Garant dafiir, ein Karzinom in einem frithen Stadium zu
entdecken (vgl. Ratgeber Vorsorge, 2008).

Auch die routinemifBige Tumormarkerbestimmung ist nicht zielfiihrend und somit nicht als
Screeningmethode geeignet (vgl. Ratgeber Vorsorge, 2008). Hiddeman et al. (2004)
wiederum sehen die transvaginale Ultraschalluntersuchung in Verbindung mit der
Bestimmung des CA-125-Levels als gilinstige Screeningmethode zur Erkennung von
epithelialen und serésen Karzinomen an. Eine Tumormarkerbestimmung dient aber eher
dazu, praoperativ eine bereits bestehende klinische Verdachtsdiagnose zu stiitzen und kann
postoperativ als Basiswert fiir nachfolgende Verlaufskontrollen z.B. unter Chemotherapie
herangezogen werden.

Ein weiterer Grund fiir die schlechte Prognose des Ovarialkarzinoms ist sein aggressives

Wachstumsverhalten. Innerhalb nur weniger Monate kann sich bei urspriinglich




unauffilligem gynikologischen Befund ein fortgeschrittenes Ovarialkarzinom entwickeln
(vgl. Petru et al., 2009).

Laut Schwarz et al. (2006) sind auch die Art der Ausbreitung und das biologische
Verhalten dieses Tumors fiir die schlechte Prognose verantwortlich. Das Ovarialkarzinom
breitet sich bereits sehr friih durch Ablésung von Tumorzellen von der Ovarialoberfléche
in der Bauchhdhle aus. Dabei verteilen sich die Tumorzellen mit der zirkulierenden
Peritonealfliissigkeit und konnen sich auf dem gesamten Peritoneum absiedeln.
Implantationsmetastasen finden sich bereits zu einem frithen Zeitpunkt am Peritoneum des
Douglas-Raums, des kleinen Beckens, auch im Bereich der parakolischen Rinnen und auf
dem Peritoneum des Diaphragmas. Sehr haufig finden sich Tumorabsiedelungen auch am
Omentum majus. In 31% der Félle muss nach genauerer operativer Exploration eine
Korrektur des Stadiums nach oben durchgefiihrt werden. (vgl. Petru et al., 2009). Ebenfalls
héufig sind Metastasen auf der Leberkapsel oder an den Oberflachen von Magen und Darm
zu finden.

Die zweite hdufige Ausbreitungsform dieses Tumors ist entlang der Lymphbahnen in die
pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, wobei in den meisten Féllen zunichst erstere
befallen sind. Deshalb muss auch bei Vorliegen eines scheinbar frithen Stadiums in 20%
mit der Existenz von Lymphknotenmetastasen gerechnet werden (vgl. Schwarz et al.,
2006). Das Vorliegen einer einzigen solchen Absiedelung bedeutet bereits die Zuordnung
zu einem FIGO Stadium III und reduziert die Uberlebenschance der Patientin maBgeblich
(vgl. Petru et al., 2009). Die himatogene Metastasierung ist sehr selten. Lediglich 2-3% der
Patientinnen weisen primir intrahepatische oder pulmonale Metastasen auf. Erst im
spateren Verlauf der Erkrankung kommt es sekundér zum Befall parenchymatoser Organe,

wie der Lunge, Milz oder der Nieren (vgl. Schwarz et al., 2006, Wallwiener et al., 2004).




2 Material und Methoden

Der erste Teil der Arbeit gibt einen allgemeinen Uberblick iiber das Thema
»Ovarialkarzinom®. Hiufigkeit, Risikofaktoren und klinisch relevante Aspekte werden
beleuchtet.

Daran schlieBt sich der spezielle Teil an, in dem auf das eigentliche Thema der Arbeit
eingegangen wird. Die seltene Entitit des neuroendokrinen Ovarialkarzinoms wird
detailliert dargestellt.

Als zentraler Punkt dieser Diplomarbeit folgt anschlieBend die Pridsentation gesammelter
klinischer Daten von insgesamt vier Patientinnen. Dabei wird als erstes die
Krankengeschichte der Patientin mit dem interessantesten Verlauf tabellarisch dargestellt
und anhand von Abbildungen und Kommentaren ergdnzt. Nach Aufarbeitung des ersten
Falles werden noch drei weitere Patientinnen vorgestellt und deren Krankheitsverldufe

anhand von Tabellen gegeniibergestellt.

Als Quelle der Literaturbeschaffung dienten vor allem wissenschaftliche Datenbanken und
Online-Ausgaben renommierter medizinischer Journals. Um die gewiinschten

Informationen zu lukrieren, kam vorwiegend die Datenbank ,,PubMed* zum Einsatz.

Als Schlagworter in den wissenschaftlichen Datenbanken kamen folgende Stichworte zum
Einsatz:

small cell carcinoma/ ovary/ neuroendocrine carcinoma/ carcinoma pulmonary type/
Krukenberg tumors/ chemotherapy/ Small cell lung carcinoma.

Autoren, nach denen mit Online-Datenbanken gesucht wurde, waren:

J.H Eichhorn/ M.L Harrison/ E. Petru/ R.H Young/ Crowder S.

Auch andere, nicht medizinische Suchhilfen wie etwa Google oder Wikipedia kamen zum
Einsatz. Die dadurch gewonnen Informationen dienten jedoch meist nur zum besseren

Eigenverstindnis.

Weitere Informationen stammten aus medizinischen Lehrbiichern und wissenschaftlich
fundierten Webseiten im Internet. Um die Informationen der betroffenen vier Patientinnen
verwerten zu konnen, wurden sdmtliche stationdre und ambulante Arztbriefe sowie alle
laborchemischen, histologischen und mikrobiellen Befunde gesammelt, chronologisch

geordnet und schlieflich abstrahiert.




Die verwendeten Abbildungen wurden vom Institut fiir Pathologie des
Universititsklinikums Graz zur Verfligung gestellt. Nachdem alle Daten {iberarbeitet
waren, entstanden Tabellen, die die wichtigsten Punkte im Krankheitsverlauf wiedergeben.
Die Tabellen fassen den Verlauf der vier Patientinnen zusammen. So lassen sich
Gemeinsamkeiten und Unterschiede im Krankheitsverlauf erkennen. Diese Patientinnen
werden im dritten Abschnitt der Arbeit préasentiert.

Die wichtigste Patientin ist hierbei Frau F.T, die an einem kleinzelligen, neuroendokrinen
Ovarialkarzinom vom pulmondren Typ im Stadium IV erkrankt war. Auflerdem folgt die
Beschreibung zweier Patientinnen mit Ovarialkarzinom, die Teile eines kleinzelligen
Karzinoms beinhaltet haben. Bei der zuletzt vorgestellten Patientin handelte es sich um die

Entitdt eines Krukenberg Tumors.




3 Ergebnisse-Resultate

Zunichst wird ein Uberblick iiber das kleinzellige neuroendokrine Karzinom des Ovars
bzw. anderer Genitalorgane gegeben.

Daran anschlieend folgt die Darstellung von vier konsekutiven klinischen Féllen anhand
der zusammengefassten Befunde. Sie wurden in den Jahren 1989 bis 2006 am

Universitatsklinikum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe erhoben.

3.1 Das kleinzellige Karzinom des Ovars

Das kleinzellige Karzinom des Ovars wird in der neuesten Ausgabe der WHO
Tumorklassifikation der Gruppe der ,,Gemischten Tumore und Tumordhnlichen
Verdnderungen® am Ovar zugeordnet. Beim kleinzelligen Karzinom des Ovars werden
nach Roth et al. (2003) zwei unterschiedliche Formen unterschieden:

e Kleinzelliges Karzinom des Ovars, Hyperkalzamischer Typ

e Kleinzelliges Karzinom des Ovars, Neuroendokriner Typ (=pulmonérer Typ).

3.1.1 Hyperkalzimischer Typ

Definition und Epidemiologie

Bei diesem Karzinom handelt es sich um eine sehr seltene und sehr aggressive Form des
Ovarialkarzinoms. In der Literatur finden sich nur wenige beschriebene Félle. Dickersin
und Scully (1982) waren die ersten, die diese seltene Entitét vorstellten. Das kleinzellige
Ovarialkarzinom vom hyperkalzdmischen Typ macht weltweit deutlich weniger als 1%
aller malignen Ovarialtumore aus. Im Gegensatz zu den epithelialen Malignomen des
Ovars, tritt es vor allem bei jlingeren Patientinnen auf (vgl. Lee et al., 2006). Young et al
verdffentlichten 1994 die bisher groBte Studie mit 150 beschriebenen Fillen. Darin wurde
das mittlere Alter der Patientinnen mit 23,9 Jahren angegeben. Die jlingste Patientin war
zum Diagnosezeitpunkt erst neun Jahre alt, die dlteste 43 Jahre. Auch andere Studien
zeigten, dass dieses Karzinom vor allem Frauen jiingeren Alters betrifft: Bei Seidman
(1995) lag das Durchschnittsalter der 20 beschriebenen Patientinnen bei 24 Jahren, bei

Abeler et al. (1988) errechnete sich ein mittleres Alter von 27,5 Jahren. Beinahe zwei




Drittel dieser Ovarialkarzinome wiesen eine hormonelle Aktivitit auf. Diese fiihrte zu
einer Hyperkalzdmie, welche sich nach der operativen Entfernung des Tumors selbstindig
zuruckbildete. Obwohl die Mehrzahl der Patientinnen erhohte Serumkalziumwerte

aufwies, zeigten nur 8% von ihnen klinische Symptome (vgl. Young et al., 1994).

Klinische Symptome des Ovarialkarzinoms vom hyperkalzimischen Typ

Das kleinzellige Ovarialkarzinom vom hyperkalzamischen Typ weist, wie auch die
restlichen Ovarialtumore, keine spezifischen Frithsymptome auf. Die am héufigsten
angegebenen Beschwerden sind laut Harrison et al. (2006) Schmerzen im Bereich des
Unterbauchs (53%), ein aufgetriebenes Abdomen mit Meteorismus (41%), Verdnderungen
der Miktionshdufigkeit (17,6%) und der Stuhlgewohnheiten (11,8%), sowie Dyspareunie
(11,8%). 30% der Patientinnen weisen Allgemeinsymptome wie Miidigkeit,
Gewichtsverlust, Ubelkeit, Erbrechen und Anorexie auf (vgl. Seidman et al., 1995). Einige
Patientinnen zeigen auch einen tastbaren Tumor im Abdomen oder im Bereich des
Beckens (vgl. Abeler et al., 1988). Bei Harrison et al. (2006) présentierte sich knapp jede
5. Patientin ohne jegliche Symptome. Andererseits konnen die Betroffenen auch Zeichen
eines Hyperkalzdmie aufweisen. Dazu zdhlen Polydipsie, Polyurie, gastrointestinale
Stérungen wie Ubelkeit und Erbrechen. Diesen folgen hiufig Lethargie, Apathie und ein
allgemeines Schwéchegefiihl (vgl. Stein et al., 2004). Manche Autoren gehen davon aus,
dass es vor allem die mit der Hyperkalzdmie assoziierten Symptome sind, die die

Patientinnen einen Arzt aufsuchen lassen (vgl. Reed et al., 1995).
Paraendokrine Aktivitit

Die Tatsache, dass die Hyperkalzdmie nach der chirurgischen Resektion des Tumors ohne
weitere therapeutische Intervention zuriickging, fiihrte zu der Annahme, dass der Tumor
selbst Faktoren produzieren muss, die diese Hyperkalzdmie auslosen (vgl. Reed et al.,
1995).

Bereits 1994 versuchten Guiu und sein Team (1994), diese auslosenden Faktoren zu
identifizieren. Sieben Patientinnen mit der Diagnose eines kleinzelligen Ovarialkarzinoms
vom hyperkalzdmischen Typ wurden untersucht. Immunhistochemisch wurde das
Vorhandensein von Parathormon-related Protein (PTH-rP) tiberpriift. Die héaufigste
Ursache einer paraneoplastischen Hyperkalzédmie ist nimlich nicht die ektope Produktion
von Parathormon (PTH) selbst, sondern dessen Sekretion durch die vorhandenen Tumore.

PTH-rP ist ein Hormon, das auch von verschiedenen gesunden Geweben wie der
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Epidermis, Fibroblasten, ZNS-Zellen oder der laktierenden Mamma produziert wird. Es
tibernimmt normalerweise autokrine und parakrine Funktionen. PTH-rP ist in seiner
Evolution und seiner Struktur dem Parathormon sehr &dhnlich (vgl. Guiu et al., 1994).

PTH-rP fiihrt zu einer Steigerung der Aktivitdt von Parathormon-Rezeptoren in den
Knochen und Nieren. Es bindet an die PTH-Rezeptoren mit der gleichen Affinitdt wie PTH
selbst und fithrt zu einer gesteigerten osteoklastischen Knochenfunktion und einer
vermehrten tubuldren Wiederaufnahme von Kalzium aus dem Urin (vgl. Guiu et al., 1994).
Somit steigt der Serumkalziumspiegel an. Der genaue Mechanismus dahinter ist aber nach
wie vor nicht restlos gekldrt. Nach der chirurgischen Resektion des Tumors féllt das
Serumkalzium wieder auf normale Werte ab und steigt erst bei Auftreten eines Rezidivs
wieder an (vgl. Abeler et al, 1988). William C. Reed et al. (1995) bezeichneten den
Serumkalziumspiegel als verldsslichen Parameter, um ein Wiederauftreten der Erkrankung
zu erkennen. Ein neuerlicher Anstieg des Serumkalziums zeigt zwar meist ein Rezidiv an,
umgekehrt darf aber bei normalen Kalziumwerten eine Riickkehr der Erkrankung nicht

ausgeschlossen werden.

Differentialdiagnosen

Die Liste der moglichen Differentialdiagnosen ist lang. Fiir den Pathologen ist die
Diagnosestellung ,kleinzelliges Ovarialkarzinom vom hyperkalzdmischen Typ* héufig
schwierig. Verwechselt werden kann dieser Tumor histologisch vor allem mit schlecht
differenzierten Stromatumoren, Non-Hodgkin Lymphomen, embryonalen
Rhabdomyosarkomen, Keimzelltumoren und Granulosazelltumoren (vgl. Abeler et al.,

1988).

Histologische Kriterien des Ovarialkarzinoms vom hyperkalzamischen Typ

Die Tumore sind hochst undifferenziert und deren Histogenese ungeklirt, es wird sowohl
ein epithelialer als auch germinaler oder mesenchymaler Ursprung diskutiert. Viele dieser
Tumore zeigten allerdings im Rahmen immunhistochemischer Untersuchungen positive
Reaktionen fiir epitheliale Marker und wiesen zusdtzlich auch elektronenmikroskopisch
epitheliale Charakteristika auf (vgl. Pautier et al., 2007).

Auch Young et al. (1994) beschreiben in der Analyse ihrer 150 Patientinnen, dass die
immunhistochemische Farbung auf eine epitheliale Herkunft hinweist und die
elektronenmikroskopischen Untersuchungen dies bestétigen.

Die Tumore wiesen sowohl solide als auch zystische Wachstumsmuster auf. Kleine Zysten

sind typisch fiir den hyperkalzamischen Typ des kleinzelligen Ovarialkarzinoms, sie sind
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mit eosinophiler Fliissigkeit gefiillt. Die Zysten wurden von Tumorzellen umringt (vgl.
Abeler et al., 1988). Young (1994) und Seidman (1995) beschrieben diese zystischen
Anteile als Follikel-dhnliche Rdume und fanden sie in ihren Untersuchungen mit einer
Haufigkeit von 80-90%. Die Tumorzellen sind klein, haben runde, hyperchromatische
Nuklei und nur spérlich eosinophiles Zytoplasma. Manche Tumore wiesen auch
Riesenzellen auf. Die mitotische Aktivitdt war hoch und lag bei 40 bis 60 Mitosen pro 10
High Power Fields (vgl. Abeler et al., 1988).

Makroskopische Kriterien

Im Allgemeinen sind diese Tumore sehr grofl und weisen einen mittleren Durchmesser von
etwa 16 Zentimetern auf. Das Gewicht schwankte bei Seidmans Untersuchungen (1995)
zwischen 295 und 1850 Gramm. Typischerweise wurden die Tumore von einer Kapsel mit
glatter dauBerer Oberfliche umgeben. Die Schnittfliche war gelb, brdunlich, manchmal

auch grau-weil} und zeigte haufig Himorrhagien und Nekrosen (vgl. Seidman et al., 1995).

Tumorstadien

In den allermeisten Féllen tritt dieses Karzinom einseitig auf. In der Studie von Young et
al. wird in 99% ein unilateraler Befall des Ovars beschrieben, allerdings zeigte sich bei
mehr als der Hélfte der 150 Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine Streuung
tiber das Ovar hinaus (vgl. Young et al., 1994). Die Héufigkeitsverteilung der einzelnen
Tumorstadien féllt in den Studien sehr unterschiedlich aus, Tabelle 3.1. zeigt die
Verteilung der FIGO Stadien bei den vier grofiten Fallserien mit neuroendokrinen

Karzinomen des Ovars.
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Tabelle 3.1:  FIGO-Tumorstadienverteilung bei den verschiedenen Autoren

n 27 20 17 6
19% 45% 59% 33%
II 15% 20% 0% 50 %
I 52% 10% 35% 17%
v 11% 5% 0% 0%
unbekannt 3% 20% 6% 0%
Quelle: Pautier et al. 2007 Seidman et al. 1995  Harrison et al. 2006 ~ Abeler et al.1988
Rezidive

Die Mehrzahl der Patientinnen mit kleinzelligem Ovarialkarzinom vom hyperkalzidmischen
Typ entwickelt bereits friih ein Rezidiv. Die hédufigsten Lokalisationen der Rezidive sind
hierbei das Becken und das Abdomen. Auch im Bereich der retroperitonealen
Lymphknoten treten oft Rezidive auf. Etwas spiter kommt es dann zum Wiederauftreten
des Tumors in der Pleura und auch in den supraklavikuldren Lymphknoten (vgl. Harrison

et al, 20006).
Uberlebenszeit und Prognose

Die Uberlebensrate ist noch schlechter als bei den hiufigeren Varianten des
Ovarialkarzinoms wie zum Beispiel dem serdsen Karzinom. So beschreiben Lee et al. nur
eine mittlere Uberlebenszeit von 13 Monaten nach Diagnosestellung (vgl. Lee et al., 2006).
Finzig im seltenen Tumorstadium Ia sind die Chancen der Patientin auf dauerhafte
Remission gut. Auch andere Autoren bestditigen die sehr schlechte Prognose dieses
Tumors. Bei Pautier et al. (2007) liegt die Gesamtiiberlebensrate nach einem Jahr zwar bei
58% und nach zwei und drei Jahren noch bei 49%, diese Zahlen fallen aber nur deshalb
besser aus, weil 45% der in die Studie eingeschlossenen Patientinnen ein FIGO Stadium I
aufwiesen und alle aus dieser Gruppe iiberlebten. Fiir die restlichen 21 Patientinnen liegt
die Uberlebenschance nach einem Jahr nur bei 46% und nach zwei und drei Jahren nur
noch bei 33%. Alle Patientinnen, die postoperativ einen Resttumor aufwiesen (25,9%),
verstarben innerhalb der folgenden zwei Jahre. Auf3er einem sehr niedrigen Stadium gibt es
weitere Faktoren, die die Prognose positiv beeinflussen konnen. So hat sich gezeigt, dass
ein Alter >30 Jahren, ein normales prioperatives Serumkalzium, eine Tumorgréfle von

<10 cm im Durchmesser, das Fehlen von Riesenzellen im histologischen Bild und eine
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operative Tumorresektion mit bilateraler Oophorektomie die Uberlebensraten der

Patientinnen erhdhen kdnnen (vgl. Pautier et al., 2007, Young et al., 1994).

3.1.2 Neuroendokriner Typ des Ovarialkarzinoms

Bei der zweiten Form des kleinzelligen Ovarialkarzinoms handelt es sich um ein
Karzinom, dessen Tumorzellen dem kleinzelligen, neuroendokrinen Karzinom der Lunge
dhnlich sind. Deshalb sprechen Roth et al. (2003) synonym auch vom kleinzelligen
Karzinom des Ovars vom pulmonéren Typ. Es wird auf Grund seiner neuroendokrinen

Differenzierung den neuroendokrinen Karzinomen zugeordnet.
Neuroendokrine Karzinome -Allgemeines

Laut Miiller-Hermelink et al. (2004) entwickeln sich neuroendokrine Karzinome aus
Zellen des disseminierten neuroendokrinen Systems. Diese Zellen lassen sich weniger
durch ihre embryologische Abstammung oder ihre Lokalisation beschreiben, sondern sind
viel mehr durch morphologische Charakteristika, durch spezifische sekretorische Produkte
und durch im Zytoplasma vorliegende Proteine gekennzeichnet. Typische morphologische
Merkmale, die aber nicht zwingend bei allen neuroendokrinen Tumoren gefunden werden,
sind die lichtmikroskopisch oder auch ultrastrukturell nachgewiesenen neuroendokrinen
Granula im Zytoplasma. Zu den neuroendokrinen Zellen zéhlen Zellen mit der Fahigkeit
zu Neurotransmitter-, Neuromodulator- oder Neuropeptid-Hormon Produktion, weiters
Zellen mit sehr dichten sekretorischen Granula, aus welchen die Hormone nach externen
Stimuli freigesetzt werden, und Zellen ohne Axone und Synapsen (vgl. Barakat et al.,
2004). Um neuroendokrine Zellen mit Sicherheit identifizieren zu koénnen, ist die
molekulare Bestimmung von Markermolekiilen unumgéanglich. Dazu zdhlen in erster Linie
die Chromogranine A, B und C und das sekretorische Protein HISL-19 (vgl. Miiller-
Hermelink et al., 2004).

Die Gruppe der neuroendokrinen Tumore, die aus diesen neuroendokrinen Zellen
entstehen kann, ist grof3 und sehr heterogen. Zu den neuroendokrinen Tumoren zdhlen das
kleinzellige Lungenkarzinom, die Karzinoide, nicht-karzinoide gastroenterologische oder
pankreatische Tumore (wie Insulinome, Gastrinome oder VIPome), Katecholamin-
sezernierende Tumore (wie Phiochromozytome, Paragangliome), das medulldre
Schilddriisenkarzinom, Zirbeldriisentumore und Merkelzelltumore (vgl. Barakat et al.,

2004).
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Durch die Sekretion der endokrin wirksamen Polypeptide kann es bei neuroendokrinen
Tumoren oder Karzinomen zu typischen klinischen paraneoplastischen Syndromen
kommen. Fehlen die charakteristischen Symptome, schlieft das die Moglichkeit des
Vorliegens eines neuroendokrinen Tumors allerdings nicht aus (vgl. Miiller-Hermelink et

al., 2004).

Neuroendokrine Karzinome des weiblichen Genitaltrakts

Maligne neuroendokrine Tumore sind im weiblichen Genitaltrakt zwar hédufiger als in den
minnlichen Genitalorganen (vgl. Eichhorn et al., 2001), machen aber insgesamt weniger
als 2% aller gynédkologischen Malignome aus. Am hiufigsten kommen sie im Bereich der
Cervix uteri vor. Sie konnen allerdings auch im Endometrium, in den Ovarien, in den
Tuben, in der Vagina oder in der Vulva auftreten (vgl. Crowder et al., 2007). Die
kleinzelligen Karzinome des Genitaltrakts konnen mikroskopisch nicht von denen der
Lunge unterschieden werden. Die neuroendokrine Differenzierung wird durch bestimmte
histologische Wachstumsmuster, durch ihre Argyrophilie, durch elektronenmikroskopische
Darstellungen und durch die Expression neuroendokriner Marker (Chromogranin, Leu 7,
Neuronenspezifische Enolase und Synaptophysin) ersichtlich (vgl. Crowder et al., 2007,
Fukunaga et al., 1997).

Patientinnen, die an einem kleinzelligen Karzinom des Genitaltrakts erkrankt sind, konnen
sich laut Crowder et al. (2007) vollig asymptomatisch priasentieren, sie konnen aber auch
vaginale Blutungen, lokalisierte Unterbauchschmerzen, Meteorismus oder Symptome
durch Metastasen aufweisen. Diese Arbeit zeigte auch auf, dass die ersten Metastasen in
den regionalen Lymphkoten auftreten. Die hdmatogene Streuung fiihrt spéter zu
Absiedelungen in Leber, Lunge und Knochen.

Neuroendokrine Karzinome zeigen in der Regel einen sehr aggressiven Verlauf, neigen zur
extensiven lokalen Invasion und zur frithen Absiedelung in Form von Fernmetastasen.
Paraneoplastische Syndrome im Rahmen von neuroendokrinen Karzinomen sind bei
Crowder et al. (2007) in Form eines Cushing Syndroms durch ektope Produktion von
ACTH beim kleinzelligen Karzinom der Vagina und als inaddquate Sekretion von ADH
beim kleinzelligen Karzinom des Ovars beschrieben worden. Ebenso finden sich in der
Literatur Berichte tiber Cushing Syndrome, die im Rahmen von kleinzelligen Karzinomen

der Cervix uteri aufgetreten sind (vgl. Hashi et al., 1996)
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Subgruppen des neuroendokrinen Karzinoms des Ovars

Zu den malignen neuroendokrinen Tumoren des Ovars zdhlt neben dem kleinzelligen
Ovarialkarzinom auch noch das grof3zellige neuroendokrine Ovarialkarzinom. Beide
weisen eine sehr schlechte Prognose auf und sind oft mit konventionellen epithelialen

Tumoren assoziiert (vgl. Eichhorn et al., 2001).

3.2 Das kleinzellige neuroendokrine Karzinom des Ovars

Definition und Epidemiologie

Das kleinzellige neuroendokrine Ovarialkarzinom wird, wie bereits zuvor erwihnt, auf
Grund seiner histologischen Ahnlichkeit mit dem kleinzelligen Karzinom der Lunge, auch
als pulmonérer Typ des kleinzelligen Karzinoms des Ovars bezeichnet (vgl. Roth et al.,
2003).

Bei dieser Entitét handelt es sich um ein sehr seltenes Karzinom In der bisherigen Literatur
finden sich lediglich 13 beschriebene Fille. Es handelt sich dabei um ein Karzinom, das
Frauen im mittleren und hoheren Alter betrifft und eine sehr schlechte Prognose aufweist
(vgl. Eichhorn et al., 2001).

Der erste Bericht iiber das kleinzellige neuroendokrine Karzinom des Ovars erfolgte 1992
durch Eichhorn et al. Dieses Team beschrieb eine Serie von elf Fillen mit primidrem
Ovarialkarzinom, wobei diese Karzinome aus Zellen bestanden, die identisch mit denen
des kleinzelligen Lungenkarzinoms waren. Die Erkrankung betraf Frauen zwischen dem
28. und dem 85. Lebensjahr, das Durchschnittsalter lag bei 59 Jahren. Die Patientinnen
prasentierten sich vor allem mit abdominellen Schmerzen und/ oder einer Schwellung im
Bereich des Abdomens oder sie zeigten einen tastbaren pelvinen Tumor.

Die Tumore waren zumeist solide, zeigten aber einen variablen Anteil an zystischen
Komponenten Viele der gefundenen Tumore waren zum Zeitpunkt ihrer Entdeckung

bereits sehr grofl und erreichten einen maximalen Durchmesser von 26 cm.
Histopathologische Kriterien

Histologisch finden sich Tumorzellen wie beim kleinzelligen Lungenkarzinom. Roth et al.
(2003) beschreiben neoplastische Zellen mit Nuklei, die feingetiipfeltes Chromatin, und
fehlende oder sehr unscheinbare Nukleoli aufweisen und oft Verformungen, ein

sogenanntes ,,molding®, zeigen. Die Nuklei sind rund bis oval und hyperchromatisch (vgl.
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Fukunaga et al., 1997). Die Tumorzellen bilden oft dicht gepackte Zellnester und
gelegentlich inselférmige oder trabekelartig angeordnete Strukturen (vgl. Eichhorn et al.,
1992). Das Zytoplasma ist sehr sparlich und hell und aulerdem von eosinophiler oder
amphophiler Farbe. Die mitotische Aktivitdt war hoch und betrug 38 pro 10 HPF (high
power fields).

Das histologische Bild der Patientin von Fukunaga (1997) zeigte zwei dominierende
Proliferationsmuster: Ein karzinoides Wachstumsmuster mit trabekuldren, tubuléren,
glanduldren und inselférmigen Mustern und ein dicht gepacktes Zellbild mit zentralen
Koagulationsnekrosen und teils driisigen Formationen. Diese beiden Proliferationsmuster

haben einander durchwachsen.
Makroskopische Kriterien

Makroskopisch zeigten sich solide Tumore mit unterschiedlich ausgepriagten kleineren
zystischen Komponenten. Der mittlere Durchmesser betrug 13,5 cm bei einer Spanne von
4,5 bis 26 cm (vgl. Eichhorn et al., 1992). In den Berichten von Fukunaga et al. (1997) sind
die Schnittflichen dieser Tumore von gelblich-weiller Farbe und weisen geringe zystische

Komponenten sowie Nekrosen und Hdmorrhagien auf.
Ursprung dieser Entitiit

Alle bisher dokumentierten Fille traten gemeinsam mit anderen konventionellen
Karzinomen oder zumindest Komponenten von anderen Karzinomen auf. Fukunaga et al.
(1997) beschrieben elf Karzinome dieser Entitdt. In fiinf Féllen fanden sie gleichzeitig
endometrioide Karzinome, drei mal traten Tumore mit atypischen muzindsen Driisen auf,
zwei neuroendokrine Karzinome waren mit Brenner Tumoren assoziiert und ein Karzinom
zeigte auch Bereiche mit squamoser Differenzierung. Diese Tatsache legt die Vermutung
nahe, dass die neuroendokrinen Karzinome des Ovars ihren Ursprung vom
Oberflachenepithel des Ovars nehmen. Dieser Auffassung ist auch Kupryjanczyk (1997),
welcher in seiner Ubersicht iiber neuroendokrine Tumore des Ovars das kleinzellige
neuroendokrine Karzinom am ehesten Neoplasmen des Oberfldchenepithels zuordnete,
welche die Moglichkeit zur neuroendokrinen Differenzierung haben. Der tatsdchliche
Ursprung dieser Tumore ist aber nach wie vor nicht gesichert.

Fukunaga et al. (1997) untersuchten anhand einer Patientin mit kleinzelligem
neuroendokrinen Ovarialkarzinom vom pulmondren Typ genauer die mdgliche

Histogenese dieses Tumors. Das Team um Fukunaga hilt es fiir moglich, dass die
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kleinzelligen neuroendokrinen Karzinome des Ovars von Stammzellen oder von
multipotenten Zellen des Oberfldchenepithels abstammen, welche sowohl die Mdglichkeit
zur neuroendokrinen, als auch zur glanduldren Differenzierung haben. Die Gruppe schlief3t
auch nicht aus, dass die Tumorzellen aus neuroendokrinen Zellen des nicht neoplastischen
Oberflachenepithels oder aus neoplastischen muzindsen oder endometrioiden Tumoren
hervorgehen. Selbst die Moglichkeit eines Teratoms als Ursprung konnte nicht

ausgeschlossen werden.
Differentialdiagnosen

Fukunaga et al. (1997) zédhlten zu den Differentialdiagnosen dieses Karzinoms Metastasen
eines kleinzelligen Karzinoms der Lunge oder auch anderer Organe, das kleinzellige
Ovarialkarzinom vom  hyperkalzamischen = Typ, Karzinoide und  primitive
neuroektodermale Tumore. Unterschiede zwischen den beiden kleinzelligen Karzinomen

des Ovars sind in Tabelle 3.2 zusammengefasst.

Tabelle 3.2:  Unterschiede der kleinzelligen Ovarialkarzinome

pulmonérer Typ hyperkalzimischer Typ

Alter —Jahre 28-85 Jahre 14 Monate — 44 Jahre

(059 a) (0 24a)
Hyperkalzimie fehlt in 2/3 positiv
Bilateraler Befall 45% 1%
Histologische Charakteristika
e Follikel-dhnliche Strukturen selten typisch
e Endometrioid, Brenner >50 % fehlen
e Nuklei gleichmiiBlig verteilt grob gruppiert
Nukleoli unauffillig deutlich
DNA in der Flow-Zytometrie Aneuploid in 63% immer diploid

adaptiert nach Eichhorn und Young (2001)

Therapieansiitze

Das Therapieschema orientiert sich auf Grund der Ahnlichkeit im biologischen Verhalten
und der histologischen Merkmale am Therapieschema des kleinzelligen Lungenkarzinoms
(Small Cell Lung Cancer, SCLC).

Das kleinzellige Lungenkarzinom ist ein aggressiv wachsender Tumor und stellt
gleichzeitig den haufigsten malignen Tumor neuroendokriner Herkunft dar. Das SCLC
wird in zwei Stadien eingeteilt, man unterscheidet ein "Limited Disease" (LD), also ein

frithes Erkrankungsstadium von einem "Extensive Disease" (ED), einem fortgeschrittenen
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Stadium. Die LD-Form inkludiert nur den Primértumor und befallene lokoregionire
Lymphknoten, die mit einem Radiotherapie-Feld bestrahlt werden konnen. Alle Tumore,
die sich iiber den Brustraum ausgedehnt haben, oder mit einem Radiotherapie-Feld nicht
bestrahlt werden konnen, sowie Tumore, die mit einem malignen Pleuraerguss assoziiert
sind, gelten bereits als ,,Extensive Disease®. Das kleinzellige Lungenkarzinom gilt bei den
meisten Patienten/innen schon ab dem Zeitpunkt seiner Diagnose als metastasierte
Erkrankung, weshalb die Chemotherapie Eckpfeiler der Behandlung ist. In friithen Stadien
wird die Chemotherapie mit einer Strahlentherapie kombiniert, bei fortgeschrittenen
Tumoren ist sie die alleinige Therapieoption. Das kleinzellige Lungenkarzinom gilt als
sehr chemosensitiv und zeigt bei lokalisierten Formen Ansprechquoten von 80-90%. Selbst
beim Vorliegen von ,,Extensive Disease® sprechen noch 50-60% der Tumore auf die
Behandlung an. Die mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten/innen mit friihen Stadien und mit
konkomitanter Radiochemotherapie betrdgt zwischen 18 und 23 Monaten. Patienten/innen,
die bereits ein fortgeschrittenes Stadium aufweisen, haben eine mittlere Uberlebenszeit von
circa 10 Monaten. Die Chemotherapien, die zum Einsatz kommen, basieren meist auf
platinhaltigen Substanzen. Auch wenn die Evidenz nicht sehr grof ist, kommen viele
Studien doch zu dem Schluss, dass platinhaltige Chemotherapieschemata bessere Resultate
als nicht-platinhaltige einbringen. Das am héufigsten verwendete Regime ist die
Kombination von Cisplatin und Etoposid. Es kommt bevorzugt zum Einsatz und gilt als
Standardschema fiir begleitende Radiotherapien. Die Dosierung beinhaltet im Regelfall
80 mg/m? Cisplatin am ersten Tag und 120 mg/m?/Tag Etoposid am ersten bis dritten Tag,
in 3-wochigen Abstinden. Normalerweise wird die Chemotherapie nur fiir relativ kurze
Zeit, etwa fiir vier bis maximal 6 Zyklen verabreicht, da das Uberleben durch eine
anhaltende Gabe der Chemotherapeutika nicht verbessert wird, die Toxizitit der
Substanzen allerdings zunimmt und einen nachteiligen Einfluss auf die Lebensqualitdt der
Patienten/innen austibt (vgl. Giaccone et al., 2007).

Da Patienten mit SCLC gut auf die Kombinationstherapie mit Etoposid und Cisplatin
ansprechen, entschieden zuerst Moertel et al. (1991) und danach Fjillskog et al. (2001),
diese Kombination auch bei anderen neuroendokrinen Tumoren als dem kleinzelligen
Lungenkarzinom anzuwenden. Moertel et al. untersuchten Etoposid und Cisplatin an 45
Patienten/innen mit bereits metastasierten neuroendokrinen Karzinomen. Dabei wurden
tdglich 130mg/m2 Etoposid an drei aufeinander folgenden Tagen und 45 mg/m2/Tag
Cisplatin am 2. und 3. Tag verabreicht. Zusétzlich wurden zu jedem Zyklus entsprechende
Antiemetika verordnet. Die Zyklen wurden alle vier Wochen in der gleichen Dosis

wiederholt und nur reduziert, wenn die Substanzen eine ausgeprigte Toxizitit entwickelt
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hatten. Vor allem die depressive Wirkung auf das hidmatopoetische System und die
Nephrotoxizitit der Chemotherapeutika hatten einen limitierenden Effekt. In der Studie
von Moertel et al. zeigten Patienten/innen, die an einem anaplastischen neuroendokrinen
Karzinom erkrankt waren, ein gutes Ansprechen auf diese Kombination und bei 67% der
Fiélle konnte eine partielle oder komplette Remission beobachtet werden. Keine guten
Ergebnisse konnten allerdings bei den Patienten/innen erzielt werden, die an einem
Karzinoid oder einem Inselzellkarzinom erkrankt waren (vgl. Moertel et al., 1991).

Zehn Jahre spiter starteten Fjdllskog et al. eine Studie mit 36 Patienten/innen, die ebenfalls
an neuroendokrinen Karzinomen erkrankt waren. Alle Tumore waren entweder schlecht
differenziert oder zeigten ein sehr schnell progressives klinisches Verhalten. Alle
Patienten/innen hatten bereits Metastasen entwickelt. In dieser Studie wurde auf Grund der
hohen Toxizitdt der Substanzen die Dosis von Etoposid reduziert. Fjillskog et al.
verabreichten 100mg/m2/Tag Etoposid an drei aneinander folgenden Tagen und
kombinierten dies mit Cisplatin 45mg/m2/Tag am jeweils zweiten und dritten Tag. Dieser
Zyklus wurde alle vier Wochen wiederholt.

Das Team erreichte eine Ansprechquote von 50-56%, mit einer mittleren Ansprechdauer
von neun Monaten. Dabei profitierten Patienten/innen mit ,,Forgute“-Tumoren
(neuroendokrine Tumore mit Ursprung in Thymus, Lunge, Pankreas, Magen, (vgl.
O'Dorisio et al.,, 2007)) und endokrinen Pankreas-Tumoren am meisten von der
Kombinationstherapie. Die mittlere Uberlebenszeit vom Zeitpunkt der Diagnose an betrug
38 Monate, die Uberlebenszeit seit Beginn der Therapie mit Cisplatin und Etoposid

19 Monate (Spannweite 0-88 Monate). Das sind relativ kurze Uberlebenszeiten, wie das
die Studienautoren auch erwarteten, da es sich ausschlieflich um Tumore mit sehr
aggressivem Wachstum, schlechter Differenzierung und solche in fortgeschrittenen Stadien
handelte. Als limitierender Faktor bleibt jedoch die nephrotoxische Wirkung der Praparate
(vgl. Fjéllskog et al., 2001).
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3.3 Klinischer Verlauf einer Patientin mit neuroendokrinem
kleinzelligem Ovarialkarzinom

Der nun folgende Abschnitt prasentiert die gesammelten Daten und den Verlauf der damals
55-jahrigen Patientin T. F., die in den Jahren 2004 und 2005 an der Universititsklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Medizinischen Universitdt Graz in Behandlung
stand.

Dazu wurde eine Tabelle, die den relevanten klinischen Verlauf von Frau F.T.
widerspiegelt, erstellt. Die Besonderheit im Verlauf dieser Patientenhistorie war eine
ausgepragte Hypokalidmie, mit der die Patientin primér auffillig wurde. Erst durch diese
Elektrolytentgleisung wurde eine griindliche Exploration der Patientin durchgefiihrt. Im
Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen wurde ein suspekter Adnextumor festgestellt.
Die Diagnose eines Ovarialkarzinoms wurde nach der operativen Resektion und der
histologischen Untersuchung des gewonnen Materials gestellt. Die ausgepragte
Hypokalidmie erkldrte sich durch die paraneoplastische, hormonelle Aktivitit des
vorliegenden Tumors. Es ist erst der zweite Bericht dariiber, dass im Rahmen eines
neuroendokrinen, kleinzelligen Karzinoms des Ovars eine ektope Produktion von ACTH
beobachtet wurde. Brown und Lane veroffentlichten 1965 einen Artikel, in dem sie iiber
eine Patientin berichteten, die sich mit Symptomen eines Cushing Syndroms prasentierte
und bei der schlieflich ein maligner Tumor des Ovars als Ursache dafiir erkannt wurde

(vgl. Brown et al., 1965).

Auch die von uns vorgestellte Patientin prasentierte sich mit den Symptomen eines
Cushing Syndroms. Frau F. gab eine in letzter Zeit zunehmende Miidigkeit und
ausgepriagte Muskelschwiche an. Bei der physischen Untersuchung waren aufBerdem
deutliche Gesichts- und Unterschenkelodeme sowie akneiforme Hautverdnderungen
auffillig, die sich vor allem am Dekolleté manifestierten. Auerdem zeigte die Patientin als
Ausdruck eines inzipienten Hirsutismus eine zunehmende Bartbehaarung im Bereich der
Oberlippe. Die Labordiagnostik ergab neben einer ausgepriagten Hypokalidmie mit einem
Wert von nur 1,6 mmol/l (Normwerte Kalium im Serum: 3,5-5,0 mmol/l) auch eine
Hyperglykdmie von 163 mg/dl (Normwert <110 mg/dl) als Niichternblutzuckerwert.
AuBerdem fand sich ein deutlich erhdhter Serumcortisol-Spiegel mit 750 ng/ml (Norm: 70-
250 ng/ml) und ein erhohtes Plasma-ACTH mit 303 pg/ml (Normwerte basal: 10-50

pg/ml). Die Patientin wurde auf Grund dieser Befunde stationdr aufgenommen und
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griindlich hinsichtlich der moglichen Ursache untersucht. Eine durchgefiihrte
Computertomographie des Abdomens und Beckens ergab zystische Verdnderungen in
beiden Ovarien mit einem maximalen Durchmesser von 6 c¢m sowie ein 2,9 ¢cm im
Durchmesser haltendes Lymphknotenkonglomerat paracaval. In der
kontrastmittelgestiitzten ~Aufnahme zeigten sich auBerdem zwei Kontrastmittel
aufnehmende Lisionen im VI. Lebersegment. Durch die gynikologische Tastuntersuchung
erhértete sich die Verdachtsdiagnose des suspekten Adnextumors.

Um die Patientin auf die bevorstehende Operation vorzubereiten, erhielt sie bereits
prdoperativ eine Kaliumsubstitution von 300 mval pro Tag und als Therapie des
Hypercortisolismus intravends bis zu 900 mg Ketokonazol und bis zu 12 g Mitotane pro
Tag. Damit konnte der Kaliumspiegel am Tag der Operation auf einen Wert von 2,7
mmol/l angehoben werden.

Drei Wochen, nachdem die Patientin an der Universititsklinik fiir Frauenheilkunde
vorstellig wurde, erfolgte die Operation und chirurgische Resektion des Tumors. Die
Operation beinhaltete eine abdominelle Hysterektomie mit beidseitiger Adnexektomie,
sowie eine Omentektomie, Appendektomie und die Exzision der vorliegenden
Bauchwandmetastasen sowie Teilen des Peritoneums der linken Beckenwand. Die
Praparate wurden an die Universititsklinik fiir Pathologie des LKH Graz gesandt.

Die endgiiltige histologische Diagnose lautete: priméres, neuroendokrines, kleinzelliges
Ovarialkarzinom vom pulmondren Typ, Grading 3-4, FIGO IV mit Metastasen in beiden
Tuben, der Appendix und dem Peritoneum.

Der klinische Zustand der Patientin besserte sich etwas nach dem operativen Eingriff. Die
Odeme wurden geringer und die Patientin wurde zusehends mobiler. Auch die
Laborparameter verbesserten sich. Der Serumkaliumspiegel fiel nur noch selten unter
einen Wert von 3,0 mmol/l. Eine Normalisierung konnte dennoch nicht erreicht werden.
Deshalb wurde die orale Kaliumsubstitution noch fiir weitere 30 Tage nach der Operation
beibehalten. Im Zuge eines interdisziplindren Tumorboards am achten postoperativen Tag
fiel die Entscheidung, der Patientin eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und
Etoposid zu verabreichen. Die Verabreichungsmenge und die Dauer der Chemotherapie
richteten sich dabei nach dem fiir das kleinzellige Lungenkarzinom iiblichen
Therapieschema. Frau F. erhielt Etoposid 130mg/m? am ersten Tag des Zyklus und
Cisplatin 25mg/m?/Tag an den Tagen 1-3 jedes Zyklus. Der Zyklus wiederholte sich alle
drei Wochen, insgesamt wurden unserer Patientin sechs Durchgénge dieser Chemotherapie

verabreicht.

22



Bereits einen Tag nach dem ersten Chemotherapiezyklus stiegen die Kaliumwerte weiter
an. Alle Kaliumwerte, die ab diesem Tag erhoben wurden, wiesen einen Wert von >3,5
mmol/l auf. Auf Grund der anhaltenden Substitution waren die Werte meist sogar im
hoheren Normbereich angesiedelt. Eine Woche nach Beginn des ersten
Chemotherapiezyklus entwickelte die Patientin eine Leukozytopenie mit einem
Leukozytenwert von nur 1,17 x 10°%/ul (Normwert: 4-10x103/ul) und einen Anteil an
neutrophilen Granulozyten von 49% (Normwert: 50-70%). Als die Patientin dann ein
neutropenisches Fieber mit Maximalwerten von 38,3°C aufwies, verabreichte man ihr

48 Millionen LE. Filgrastim fiir vier Tage. Auflerdem entwickelte Frau F. ein Erysipel im
Narbengebiet der drei Wochen zuriickliegenden Operation, mit massiven
Entziindungswerten und einem maximalen Wert des C-reaktiven Proteins von 315,9 mg/I
(Norm: 0-8 mg/l). Antibiotisch erhielt die Patientin intravends Tazonam 4g/0,5g dreimal
taglich fiir sechs Tage.

Durch diese Therapie erholte sich die Patientin und konnte 30 Tage nach ihrer Aufnahme
aus der stationdren Pflege entlassen werden. Nach der Implantation eines Port-a-Cath
Systems erhielt die Patientin die weiteren fiinf Chemotherapiezyklen im Rahmen
ambulanter Besuche. Die Patientin tolerierte die Therapie ohne grobere Nebenwirkungen.
Einmal zeigte die Patientin Beschwerden eines Harnwegsinfekts, der aber ohne
medikamentdse Behandlung abklang. Vier Monate nach der Entlassung aus der stationdren
Pflege, eine Woche nach dem vierten Chemotherapiezyklus, erlitt die Patientin einen
Hinterwandinfarkt. Sie {iberstand diesen ohne bleibende Beeintriachtigung. Knapp sechs
Monate nach der Operation wurde Frau F. die vorerst letzte Chemotherapie verabreicht.
Etwas mehr als 6 Monate blieb die Patientin daraufhin rezidiv- und weitgehend
beschwerdefrei. Danach kam es zum Wiederauftreten der Erkrankung. Die Therapie dieses
platinresistenten Rezidivs erfolgte mittels Caelyx und spéter Topotecan. Noch einmal
erholte sich die Patientin von ihrer Erkrankung und zeigte ein Ansprechen auf die
Therapie. SchlieBlich entwickelte Frau F. jedoch zunehmend Komplikationen: eine neu
aufgetretene paraaortale Metastase fiihrte zu einem progredienten Harnstau, auBlerdem
zeigte die Patientin rezidivierende Port-a-Cath Infektionen, welche die Explantation des
Systems nétig machten. Eineinhalb Jahre nach der Diagnose kam es zur weiteren
Tumorprogression mit Entwicklung von Lebermetastasen und einer erneuten
Peritonealkarzinose. Auflerdem entwickelte die Patientin wiederum eine Hypokalidmie.
Daraufthin wurde Frau F. nur noch symptomatisch und analgetisch behandelt und erlag

schlieBlich 20 Monate nach der Operation ihrem Tumorleiden.
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Tabelle 3.4 zeigt eine tabellarische Darstellung des klinischen Verlaufs der Patientin F.T
mit neuroendokrinem, kleinzelligem Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV. Die Tabelle
beginnt mit dem Tag -22, dem Tag, an dem Frau F.T. das erste Mal am LKH Graz
vorstellig wurde. Tag 0 markiert hierbei den Zeitpunkt der Operation und somit den Tag,
an dem intraoperativ die histologische Diagnose gestellt wurde. Die Tage +1 bis +601
fassen den Verlauf der Krankheit bei dieser Patientin, die aufgetretenen Komplikationen
und die wesentlichen medizinischen Handlungen bis zu ihrem Tod zusammen.

Die mittlere Spalte der Tabelle beinhaltet vor allem erkldrende Bemerkungen,
Erginzungen zu den Stichworten und genauere Ausfithrungen des Verlaufs sowie der
ndtigen Mallnahmen im Rahmen ihrer Erkrankung.

Im rechten Teil der Tabelle finden sich stets die minimalen und maximalen Serum-

Kaliumwerte, die bei dieser Patientin in verschiedenen Behandlungsstadien erfasst wurden.

Ein Uberblick iiber die Schwankungen der Kaliumwerte ist vorab in Tabelle 3.3

zusammengefasst.

Tabelle 3.3:  Verlauf der Hypokalidmie vom Tag-22 bis +29 bei der 1. Patientin mit
neuroendokrinem, kleinzelligem Ovarialkarzinom

Datum | Kalium(mmol/l) Kalium (mmol/l) Kalium abends
morgens mittags (mmol/l)

Tag -22 - 1,6 1,8

Tag 0 - 2,7 -

Tag +15 3,2 3.4 -

Tag +29 4,4 - -

-22: Tag der Aufnahme

0: Operationsdatum
+15: Tag der ersten Chemotherapie
+29: Tag vor der Entlassung

Normwert Kalium im Serum: 3,5-5,0 mmol/l

Daran anschlieBend werden in den Abbildungen 3.1 bis 3.5 die histologischen Bilder des

Ovarialkarzinoms dieser Patientin présentiert.
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Tabelle 3.4:

neuroendokrinem, kleinzelligem Ovarialkarzinom im FIGO Stadium IV

Tabellarische Darstellung des klinischen Verlaufs der Patientin F.T mit

Tag Klinisch relevante Ereignisse Bemerkungen Kalium*
-22 |Symptome: Cushingoides Lrscheinungsbild zunchmende Miidigkeit, Gesichts- und Unterschenkelédeme,
Muskelschwiiche, akneiforme Hautverinderungen
Hyperglykimie (163mg/dl), Hypertension
Hirsutismuszeichen an Oberlippe
Diagnostik: [Typokaliimie: K1,6mmol/l (norm 3,5-5,0 mmol/l)
[Niichternblutzucker: 163 mg/dl
[LDH 533, ASAT 48, ALAT 102, yGT 545 minimal 1,6 mmol/l
Serumcortisol Spiegel, Plasma-ACTH: Cortisol: 750ng/ml (norm 70-250 ng/ml) maximal 4,8 mmol/]
ACTH 303 pg/ml (norm basal 10-50 pg/ml)
-17 JPrioperatives Staging: CT- Abdomen/ Becken CT Abdomen/Becken: Zysten in beiden Ovarien, max. Durchmesser 6cm;
2,9 cm grofies Lymphknotenkonglomerat paracaval; 2 Kontrastmittel
aufnehmende Iisionen im Segment VI der I .eber
Gyniikol. Untersuchung Suspekter Adnextumor
-1 |Operationsvorbereitung: Kalium-Substitution 300 mvals/d
Therapie des ITypercortisolismus Ketokonazol bis 900mg/d
[Mitotane 12g/d
Tag OJOperation: Exstirp. uteri cum adn. bil., Omentektomie, | Intraoperativ: Diagnose von Iebermetastasen (FIGO 1V)
Appendektomie, Lixzision der Bauchwandmetastase minimal 2.7 mmol/
maximal 3,0 mmol/l
histologische Diagnose: Priméres, undifferenziertes, neuroendokrines kleinzelliges,
Ovarialkarzinom vom pulmoniren Typ
Grading 34
[Metastasen in beiden Liileitern, der Appendix und dem Peritoneum
+1 [JPostoperativer Verlauf: Hypokalifimien mit einem Minimalwert von 2,3 mmol/l
Laborkontrollen Kalium mind. 2xtiglich
Zustand der Patientin: Odeme gleichbleibend, mifiger Allgemeinzustand (Kamofsky 60), minimal 2,3 mmol/l
(beginnende Nahrungsaufnahme und Mobilisierung maximal 4,8 mmol/l
+8 |Tumorboard: Entscheidung fiir eine adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und
Litoposid
+14 1. adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und Insgesamt 6 Zyklen geplant
[Ftoposid
Litoposid 130mg/m2/d Tag 1 alle 3 Wochen
Cisplatin 25mg/m2/d Tagl-3 alle 3 Wochen
Soorstomatitis: Therapie mit Mykostatin Losung (Nystatin) minimal 2,9 mmol/l
maximal 5,3 mmol/l
+20 |Komplikationen nach dem 1. Zyklus: ncutropenisches Lieber (max 38,3°C, )
[Erysipel im OP-Narbenbereich (CRP max 315,9/ Norm: 0-8 mg/l)
I'herapie: Verlegung ins Isolierungszimmer
Tazonam 4g/0,5g 3x tgl., Neupogen 48 Mio IE pro Tag
+30 JEntlassung Keine Infektionszeichen, Leukozyten und neutrophile Granulozyten im
[Normbereich
+42 |Legen cines Port-a-cath Systems
+49 |2. Zyklus Cisplatin + Etoposid fiir 3 Tage
+77 |3.Zyklus Cisplatin + Ltoposid fiir 3 Tage ambulant
+83 JHamwegsinfekt klinisch Tumorremission
+110 j4.Zyklus Cisplatin und Litoposid fiir 3 Tage Observanz, Tavanic p.o., Kalioral
+117 |Hinterwandinfarkt
+138 |5. Zyklus Cisplatin und Etoposid fiir 3 Tage
+169 |6.Zyklus Cisplatin und Etoposid fiir 3 Tage
+360 Rezidiv
Chemotherapie des Rezidivs Caclyx, Topotecan iv.
+458 [Hamwegsintekt Harmstau IT1° rechts durch Progression mit einer paraaortalen Metastase
+520 [Stationiire Aufnahme wegen Lumboischialgien Durogesic 25 pg/h, Novalgin, Vendal Saft
+527 |Port-a-cath Infektion Augmentin 1g 2x tgl. p.o
+538 |Ermeute Port-a-cath Infektion Pseudomonas aeroginosa positiv, 2,2gFortum i.v.,
Port-a-cath Lixplantation
+557 |Tumorprogression Lebermetastasen, Peritonealcarcinose, ITypokalidmie
+601 JPatientin verstirbt am Tumorleiden
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Abbildung 3.1 bis 3.5 zeigen die histologischen Bilder des kleinzelligen Ovarialkarzinoms

von Frau T. F.

’ . z : _{_v’ \_/ f =3 } |
Abbildung 3.3: Tumorzellen zeigen hyperchromatische, rund-ovale
Kerne und sehr wenig Zytoplasma
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bildung 3.4: zahlreiche Mitosefiguren und poptosen

neuroendokrine Differenzierung

Diese Bilder wurden mir freundlicherweise von Univ.-Prof. Dr. Peter Regitnig vom Institut
fiir Pathologie am Universitédtsklinikum der Medizinischen Universitit Graz zur Verfiigung

gestellt.
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Histologischer Befund von Univ.-Prof. Dr. Moinfar :

[...],,In zahlreichen Proben des Ovars (Adnexe links) finden sich ausgedehnte Infiltrate
eines malignen Tumorgewebes. Es sind solide Tumorformationen zu erkennen, welche aus
primitiven Tumorzellen bestehen. Zahlreiche Mitosefiguren. Zahlreiche Apoptosen. Die
Tumorzellen zeigen hyperchromatische rund ovale Kerne und sehr wenig Zytoplasma,
auch isoliert liegende Tumorzellen. Fokal lassen sich rosettenachnliche Strukturen
erkennen. Mehrfach lassen sich Lymphgefaesseinbrueche erkennen. In weiteren
Abschnitten hochgradige Polymorphie der Tumorzellen, wobei die Tumorzellen
ueberwiegend hyperchromatische Kerne mit zum Teil irregulaeren Kernmembranen
aufweisen. Abschnittsweise lassen sich auch spindelzellige Tumorformationen erkennen.
In weiteren Abschnitten trabekelartig angeordnete maligne epitheliale Tumorformationen.
Morphologisch zeigen die Tumorzellen eindeutig eine neuroendokrine Differenzierung. Es
sind keine mikrofollikulaeren oder makrofollikulaeren Strukturen zu erkennen (die man
ueblicherweise bei einem kleinzelligen Karzinom, hypercalcaemischer Typ sieht). Im
Stroma abschnittsweise myxoide Auflockerung. Obwohl die Tumorzellen ueberwiegend
einzellig sind, lassen sich immer wieder eine grosszellige Tumorkomponente mit zum Teil
bizarr geformten Kernen feststellen. Auch multiple Veneneinbrueche erkennbar. Der
Tumor zeigt keine eindeutige adenomatoese Differenzierung. Auch keine seroese
Differenzierung feststellbar. In weiteren Abschnitten zeigen die Tumorzellen fein
eosinophil granulaeres Zytoplasma.

Die weiteren Proben von der linken Adnexe zeigen Ovar mit multiplen Corpora albicantia.
Ausgedehnte Infiltrate eines niedrig differenzierten Karzinoms: Die Tumorzellen mit
hyperchromatischen Kernen. Die Kerne teils rund, teils oval, teils spindelig und kaum
Zytoplasma. Es sind isoliert liegende Tumorzellen sowie Aggregate zu erkennen. Auch
zum Teil linearfoermig angeordnete Tumorformationen. Zahlreiche Mitosen. Ausgepragte
Apoptosen bzw. Apoptosefiguren. Der ueberwiegende Teil der Tumorzellen kleinzellig.
Fokal sind multiple Hohlraeume zu erkennen, welche ebenfalls die hoch malignen
Tumorzellen an deren Peripherie aufweisen (pseudoglandulaecre Tumorformationen).
Immer wieder zeigen die Tumorzellen ein charakterisctisches Molding, der ueberwiegende
Teil der Tumorformationen an der Oberflaecche des Ovars lokalisiert. Auch fokale

Infiltration der Tubenwand.* (vgl. Histologischer Befund).
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Diagnose:

Adnexe rechts:

[...] ,Ovar mit ausgedehnten Infiltraten eines niedrig-differenzierten Karzinoms mit
neuroendokriner Differenzierung (kleinzelliges Karzinom, pulmonary type) mit multiplen

bzw. mit zahlreichen Lymph- und Veneneinbruechen. Infiltration der linken Tube.*

Adnexe links:

[...] ,,Linke Adnexe (Linkes Ovar) mit Infiltraten eines niedrig differenzierten Karzinoms
mit neuroendokriner Differenzierung (kleinzelliges Karzinom, pulmonary type), fokale

Infiltration der Tube (links).*

Makroskopischer Befund:
Adnexe rechts:

[...] “Fixiertes knotig gestaltetes 10:6:3,5 cm groBes Operationsprédparat (Ovar). Auf der
Schnittflaecche derbes partiell nekrotisch haemorrhagisch veraendertes 9 cm im DM
haltendes Fremdgewebe. Die Schnittflaeche fokal fischfleischartig. Zahlreiche Proben
eingebettet. An einer Stelle laesst sich eine 5 cm lange und 0,3 cm im DM haltende Tube

erkennen. Auch Im Lumen der Tube suspektes Fremdgewebe.*

Adnexe links:

[...],,Die linke Adnexe bestehend aus einem partiell zystisch umgewandelten 2,5x1,5x0,9
cm groflen Ovar sowie eine 7 cm lange und 0,6 cm im DM haltende Tube.“ [...] ,,Die
aeuBere Oberfliche des Ovars zeigt zahlreiche zum Teil konfluierende grau-weiss bis grau-
gelbe suspekte Bezirke und auch auf der Schnittflacche des Ovars teils grau-rot, grau-
weisses, teils grau-rotes 1,8 cm im groeBten DM haltendes suspektes Gewebe. Das Ovar

zur Gaenze eingebettet.“(vgl. Histologischer Befund).
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3.4 Cushing Syndrom bei kleinzelligem Karzinom der Cervix uteri

Die Tatsache, dass neuroendokrine Karzinome mit paraneoplastischen Symptomen
einhergehen konnen, ist seit langem bekannt. Doch wurden bisher nur selten Symptome
eines Cushing Syndroms beschrieben. Im Rahmen eines kleinzelligen Karzinoms des
Ovars ist der Krankheitsfall von Frau F.T. erst die zweite Publikation iiber eine Patientin
nach einem ersten Bericht aus dem Jahr 1965, bei der es zum Auftreten eines Cushing
Syndroms gekommen ist. Etwas hiufiger finden sich in der Literatur dokumentierte Félle
eines Cushing Syndroms bei kleinzelligen Karzinomen der Cervix uteri.

So veroffentlichten Hashi et al. 1996 den Fall einer 42-jdhrigen Patientin, die sich im
Rahmen eines kleinzelligen Karzinoms der Cervix uteri mit Symptomen eines Cushing-
Syndroms prisentierte. Es war der erste Bericht dariiber, dass ein SCC der Cervix uteri im
nicht metastasierten Stadium bereits genug ektopes ACTH produzierte, um ein Cushing
Syndrom hervorzurufen. Davor wurde in der Literatur von fiinf Fillen berichtet, bei denen
es ebenfalls bei kleinzelligen Karzinomen der Cervix uteri durch ektope Produktion von
ACTH zu einer Cushing Symptomatik gekommen ist. Bei allen fiinf Patientinnen war es
jedoch erst zum Auftreten der Symptome gekommen, als bereits intrahepatische oder
pulmonale Metastasen aufgetreten waren.

Die Patientin bei Hashi et al. (1996) zeigte seit mehreren Monaten anhaltende Odeme im
Gesichtsbereich und den Extremitdten. AuBBerdem gab sie ein generelles Schwichegefiihl
und allgemeine Miidigkeit an. Bei der korperlichen Untersuchung zeigte die Patientin eine
Korpertemperatur von 36,6°Celsius, einen Blutdruckwert von 130/90 mmHg und ein
Gewicht von 72 kg bei einer Grofle von 166 cm. Sie zeigte ein ausgeprigtes
Vollmondgesicht, spirliches Haupthaar und préisentierte sich mit einer Stammfettsucht.
Die Laboruntersuchungen ergaben mit 39,3 pg/dl (Normwert basal: 4-22 pg/dl) einen
erhohten Serum-Cortisolspiegel und ein erhohtes Plasma-ACTH mit 308pg/ml (Normwert
basal: 10-50 pg/ml) ohne tigliche Schwankung. Die gyndkologische Untersuchung ergab
einen sechs Zentimeter im Durchmesser haltenden, vulnerablen cervikalen Tumor. Die
histologische Diagnose der cervikalen Biopsie ergab ein kleinzelliges Karzinom. Es wurde
ein FIGO Stadium IIb ermittelt. Darauthin erfolgte die Operation, die eine radikale
Hysterektomie, pelvine Lymphadenektomie sowie eine selektive paraaortale
Lymphknotenexstirpation beinhaltete. Weder in der Bauchhdhle noch an der
Leberoberflache wurden metastatische Lésionen gefunden. Der knotige Zervixtumor zeigte

eine Ausdehnung von 7x5x4 cm. Die endgiiltige histologische Untersuchung ergab ein
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invasives Karzinom, bestehend aus kleinen runden oder teilweise ovalen Zellen, mit relativ
groBBen und hyperchromatischen Nuklei. Die postoperative TNM Klassifikation ergab ein
T2bN1MO Karzinom. Nach der Operation normalisierte sich das Plasma-ACTH, was die
Vermutung der ektopen ACTH-Produktion durch diesen Tumor unterstiitzte. Daran
anschlieend folgte eine totale Beckenbestrahlung mit einer geplanten Gesamtdosis von 50
Gray. Jedoch entwickelte sich noch unter der laufenden Radiotherapie multiple
parenchymatdse Metastasen in der Leber, gleichzeitig stieg auch das Plasma-ACTH wieder
an. So stoppte das Team um Hashi die Bestrahlungtherapie und begann eine
Polychemotherapie nach dem CAV-PE Schema. Dabei wurden der Patientin tiglich
80mg/m? Cyclophosphamid, 50mg/m? Adriamycin, 1,2 mg/m? Vincristin und zusitzlich an
drei aneinanderfolgenden Tagen 60 mg/m*Tag Cisplatin und 100 mg/m?*Tag Etoposid
verabreicht. Obwohl der Chemotherapiezyklus dreimal wiederholt wurde, kam es zur
Progression der Lebermetastasen. Auch die orale Verabreichung von 50 mg Etoposid
konnte das Fortschreiten der Erkrankung nicht aufhalten. Acht Monate nach der radikalen
Operation verstarb die Patientin an einem Multiorganversagen.

Dies ist der einzige Bericht, der einen Vergleich des Verlaufes mit der von uns beschrieben
Patientin erlaubt. Auch hier présentierte sich die Betroffene mit Symptomen eines Cushing
Syndroms und wies die dazu passenden Laborparameter auf. Eine weitere Parallele besteht
darin, dass das Plasma-ACTH nach der therapeutischen Intervention abfiel und erst bei
Fortschreiten der Erkrankung wieder anstieg. Auch diese Patientin verstarb, obwohl sie
zum Zeitpunkt der Diagnose noch kein fortgeschrittenes Tumorstadium aufwies (vgl.

Hashi et al., 1996).
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3.5 Vergleich des Krankheitsverlaufs zweier weiterer Patientinnen mit
kleinzelligem Ovarialkarzinom

In diesem Kapitel wird der Krankheitsverlauf zweier Patientinnen, die auch an einem
kleinzelligen Ovarialkarzinom erkrankt sind, vorgestellt.

Eine 69-jdhrige Patientin prédsentierte sich mit zunehmenden abdominellen Beschwerden,
vermehrtem Meteorismus und einer verringerten Stuhlfrequenz. Beim Status waren vor
allem eine gespannte Bauchdecke und ein diffuser Druckschmerz auffillig. Aulerdem war
im rechten Mittelbauch eine Resistenz zu tasten, die sich bis ins kleine Becken erstreckte.
Die anschlieBende gynikologische Palpationsuntersuchung und der durchgefiihrte vaginale
Ultraschall bestétigten das Vorhandensein eines etwa Kindskopf-groen Tumors im
Bereich des rechten Ovars. Die Patientin wurde an der Universitdtsklinik fiir
Frauenheilkunde am LKH Graz operiert. Eine beidseitige Adnexektomie sowie eine
Hysterektomie per medianer Unterbauchlaparotomie wurden durchgefiihrt. Intraoperativ
zeigte sich ein Aszitesvolumen von etwa 500 ml. Auflerdem wurde eine Omentektomie
durchgefiihrt. Die histologische Untersuchung ergab einen hochmalignen Ovarialtumor mit
Anteilen eines kleinzelligen Ovarialkarzinoms vom hyperkalzidmischen Typ: pT3b, FIGO
IIIb, G 3/4, RO.

Drei Wochen postoperativ fiel die Entscheidung, der Patientin eine Chemotherapie mit
Carboplatin AUC 5 zu verabreichen. Allerdings bekam die Patientin nur 90% der
Standarddosis, da sie einen Karnofsky Index von nur 60 aufwies. Die Therapie erstreckte
sich liber sechs Monate, insgesamt bekam die Patientin sechs Zyklen. In dieser Zeit ergab
sich weder anhand der Laborparameter noch klinisch ein Hinweis auf ein Rezidiv.

Trotzdem verstarb die Patientin 13 Monate nach der Operation.

Die zweite Patientin war zum Zeitpunkt der Erstvorstellung 75 Jahre alt und in einem nur
leicht reduzierten Allgemeinzustand. Als Grund flir die Vorstellung in der
gyndkologischen Ambulanz wurden rezidivierende vaginale Blutungen in den
vorangegangenen vier Wochen angegeben. Die Patientin zeigte eine weiche, fettarme
Bauchdecke und keinerlei Druckschmerz im Bereich des Abdomens. Allerdings waren in
der Spekulumeinstellung schleimig-blutige Reste in der Vagina zu erkennen und auerdem
zeigte sich eine frische, geringe Blutung aus dem Cervikalkanal. Palpatorisch konnte links
hinter dem Uterus ein prallelastischer Tumor festgestellt werden. In der

Ultraschalluntersuchung fand sich ein teils homogener, teils zystischer, ca. 5x4x4 cm
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groBer Tumor des linken Ovars. Die Patientin wurde darauthin einer beidseitigen
Adnexektomie, sowie eine Hysterektomie und partiellen Resektion des Omentum majus
zugefiihrt. Die Histologie ergab ein niedrig differenziertes Adenokarzinom des Ovars mit
teils kleinzelliger, neuroendokriner Differenzierung. Die Tuben waren beidseits tumorfrei.
Es handelte sich um ein G3 Karzinom im Stadium FIGO Ia ohne Resttumor.

Auf Grund des niedrigen Stadiums und des fehlenden Resttumors bekam die Patientin
postoperativ keine Chemotherapie verabreicht. Die Patientin wurde im ersten Jahr nach der
Operation sehr engmaschig kontrolliert. 48 Monate nach Diagnosestellung wurde die
Patientin bei Wohlbefinden und ohne vorliegende Wiedererkrankung in die Obhut eines
niedergelassenen Facharztes/ einer niedergelassenen Fachérztin tibergeben.

Tabelle 3.5 stellt die Verldufe der beiden beschriebenen Patientinnen gegeniiber.

Tabelle 3.5:  Gegeniiberstellung des Krankheitsverlaufs zweier weiterer Patientinnen mit

kleinzelligem Ovarialkarzinom

Patientinnencharakteristika Fall 1 Fall 2

Alter (Jahre) 69 75

Symptome abdominelle Schmerzen vaginale Blutung

Diagnose Ovarialkarzinom mit Anteilen Adenokarzinom des Ovars
eines SCC, hyperkalzimischer mit kleinzelliger
Typ Differenzierung

CA-125 priaoparativ 23,0 U/ml <7,5 U/ml

FIGO Stadium I b Ia

Operationsmethode BSO, TAH BSO, TAH

Resttumorgrofie (cm) RO RO

postop.Chemotherapie Carboplatin 6 Zyklen keine

Rezidiv (Monate) ja nein (48 Mon)

follow up + 13 Mon tumorfrei am Leben >48 Mon

SCC HT: kleinzelliges Karzinom, hyperkalzémischer Typ, BSO: beidseitige Adnexexstirpation; TAH: totale
abdominelle Hysterektomie, Normwerte CA-125: 1,1-20,3 U/ml
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3.6 Krukenberg Tumore von neuroendokrinen Karzinomen

Dieser Abschnitt beschreibt das Auftreten von Metastasen anderer Primdrmalignome im
Ovar. Auch zu diesem Krankheitsbild erfolgt nach der allgemeinen Vorstellung dieser
Tumore eine tabellarische Prdsentation des Krankheitsverlaufs einer an der

Universitatsklinik Graz behandelten Patientin.

Definitionsgemd3 handelt es sich bei einem Krukenbergtumor um eine Ovarialmetastase
eines Schleim produzierenden Siegelringkarzinoms des Gastrointestinaltrakts. Heute
werden als Krukenbergtumore klinisch hiufig alle Metastasen nicht genitaler
Primirtumore im Ovar verstanden. Petru et al. (2009) beschrieben sie mit einer Inzidenz
von etwa eins pro 100.000 Frauen pro Jahr. Diese Tumoren machen etwa 10% aller
malignen Tumore des Ovars aus. Thre Entstehung erfolgt moglicherweise durch eine
hdamatogene Streuung, die weitere Ausbreitung erfolgt tiber die Peritonealhéhle. Diese
Tatsache ist verantwortlich dafiir, dass Krukenbergtumore oft mit einer Peritonealkarzinose
assoziiert sind, weiters treten sie in tiber 50% der Félle in beiden Ovarien auf.

Das Risiko fiir die Entwicklung eines Krukenbergtumors ist in absteigender Haufigkeit bei
Malignomen der Mamma, des Magens, des Kolons, der Appendix, des Pankreas, der
Lunge oder der Gallenblase gegeben. Da Krukenbergtumore per se Metastasen darstellen,
kommt hier die FIGO Klassifikation nicht zum Einsatz.

Die Gesamtiiberlebensrate betrdgt nach 5 Jahren ca. 10% und ist somit schlechter als die
Prognose eines fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms im Stadium III oder IV. Nur bei sehr
wenigen Patientinnen kann ein Langzeitiiberleben iiber 5 Jahre beobachtet werden. Das gilt
nur bei priméren Karzinomen des Kolons oder der Appendix.

Daraus resultiert, dass der giinstigste Prognosefaktor die Lokalisation des Primirtumors im
Kolon oder in der Appendix ist. Weitere Umsténde, die einen prognostisch giinstigen
Einfluss haben, sind ein kleiner intraperitonealer Resttumor, ausschlieBlicher Beckenbefall,
ein einseitiger Ovarialbefall, fehlender Aszites und ein hoher histologischer
Differenzierungsgrad.

Auf Grund des meist fortgeschrittenen Erkrankungsstadiums bei Patientinnen mit
Krukenbergtumoren haben die Therapieoptionen meist nur palliativen Charakter.

An erster Stelle steht die operative Therapie. Hier ist eine genaue intraoperative
Darstellung des Abdomens indiziert. Meist erfolgt dann, neben der Resektion des

Primartumors, eine beidseitige Adnexektomie, Omentektomie und Hysterektomie. Die
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Lymphadenektomie hat bei dieser Erkrankung keinen Stellenwert. Der Operation kann sich
eine Chemotherapie anschliefen. Diese kommt immer mit palliativem Ansatz und immer
unter Beriicksichtigung der Lokalisation des Primdrtumors zum Einsatz. Unter gewissen
Umstidnden kann auch eine Radiotherapie indiziert sein. In jedem Fall benétigen die
Patientinnen eine kontinuierliche Betreuung und Nachsorge, die palliativ-symptomatische,

wie auch antineoplastische MaBBnahmen beinhaltet (vgl. Petru et al., 2009).

Fallbericht der einen Patientin mit Krukenberg Tumor eines priméren
Bronchuskarzinoms

Auch an der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde am LKH Graz wurde im Jahr 2006 ein
Krukenberg Tumor eines kleinzelligen Karzinoms bei einer Patientin diagnostiziert. Die
Patientin, Frau H.B., war zum Zeitpunkt der Diagnose 46 Jahre alt und wies in der
Anamnese ein primidres kleinzelliges Bronchuskarzinom auf, welches neun Jahre
zuriicklag. Die Histologie ergab damals ein neuroendokrines Karzinom der Lunge, Grad II,
welches auch als atypisches Karzinoid bezeichnet wurde. Die Therapie des Karzinoms
beinhaltete eine Pneumektomie links und eine anschlieBende Chemotherapie mit
Farmorubicin, Endoxan und Oncovin. Frau H. war daraufhin bis Juli 2006 beschwerdefrei
gewesen. Dann prisentierte sich die Patientin mit Nausea, Meteorismus und Schmerzen im
Bereich des Unterbauches an der Frauenklinik. Der Allgemeinzustand war reduziert und
anamnestisch gab die Patientin einen unwillkiirlichen Gewichtsverlust an. Im Rahmen der
durchgefiihrten  bildgebenden  Diagnostik  zeigten  sich  ein  neoplastischer
Konglomerattumor und eine 10x13x10 cm groe Raumforderung im Bereich des kleinen
Beckens. Beide Lisionen waren hoch verdédchtig auf ein malignes Geschehen, zumal die
Patientin auch einen ausgepréigten Aszites aufwies. Die operative Therapie bestand in einer
beidseitigen Adnexektomie bei Zustand nach Hysterektomie.

Die endgiiltige histologische Diagnose ergab in beiden Ovarien eine Metastase eines
neuroendokrinen Tumors, vereinbar mit dem bekannten neuroendokrinen Karzinom bzw.
atypischen Karzinoid der Lunge.

Bei der Patientin wurde nach der Tumorektomie keine anschlieBende Chemotherapie
angedacht. Sie musste sich jedoch alle 3 Monate einer engmaschigen Kontrolle im Rahmen
der Nachsorge unterziehen. In den 28 Monaten, in denen die Patientin weiter in Kontrolle
an der Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe stand, ergab sich kein
Hinweis auf ein Rezidiv oder ein Fortschreiten der Erkrankung, sodass Frau H. schlieBlich
in die Obhut eines niedergelassenen Facharztes/ einer niedergelassenen Fachérztin

iibergeben werden konnte. Tabelle 3.3 fasst den Verlauf dieser Patientin, bei der ein
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Krukenberg Tumor nach der Primérdiagnose eines kleinzelligen Bronchuskarzinoms

diagnostiziert wurde, tabellarisch zusammen.

Tabelle 3.6:  Relevanter klinischer Verlauf der Patientin H.B mit einem Krukenberg
Tumor eines primédren kleinzelligen Karzinoms der Lunge

Patientencharakteristika Frau H.B

Alter (Jahre) 46

Symptome Nausea, Meteorismus, Diarrhoe, Schmerzen im gesamten
Abdomen

Status reduzierter AZ, Druckschmerz Mittel- und Unterbauch,
Gewichtsverlust

Operationsmethode bilaterale Adnexektomie, St. p. Hysterektomie

Histologische Diagnose bds. Ovarialmetastasen eines neuroendokrinen Karzinoms

Resttumorgrofie RO

Postop. Chemotherapie keine

Kontrollen 3-monatig: klinische Untersuchungen, Thorax-Rontgen,
abdominelle und vaginale Sonographie

Rezidiv keines

Derzeitiger Status

kein Hinweis auf neuerliche Erkrankung nach 28 Monaten

: Allgemeinzustand, St.p: Status post
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4 Diskussion

Das kleinzellige neuroendokrine Ovarialkarzinom stellt eine besonders seltene und
gleichzeitig sehr aggressive Form des Ovarialkarzinoms dar. Gerade deswegen ist diese
Diagnose eine Herausforderung fiir alle behandelten Arzte und Arztinnen. Bis jetzt finden
sich in der Literatur keine eindeutigen Richtlinien zur Behandlung dieses Malignoms. Bei
unserer Patientin wurde ein Chemotherapieschema angewandt, welches tiblicherweise fiir
das kleinzellige Lungenkarzinom und experimentell auch fiir andere neuroendokrine
Tumore zum Einsatz kommt. Wir konnten durch diese Form der Therapie, welche auf die
radikale chirurgische Resektion des Tumors und aller befallenen Lisionen folgte, eine
baldige Besserung der klinischen Situation und ein insgesamt 20-monatiges Uberleben der
Patientin erreichen. Bisher findet sich unseres Wissens kein zweiter beschriebener Fall, bei
dem es im Rahmen eines kleinzelligen neuroendokrinen Ovarialkarzinoms, das sich mit
Symptomen eines Morbus Cushing prisentierte, zur Anwendung dieses Therapieregimes
gekommen war. Auch die massive Hypokalidmie, die die Patientin bei Aufnahme aufwies
und die lebensbedrohliche Formen angenommen hatte, konnte durch die gewéhlte Therapie
behoben werden. Bereits der alleinige chirurgische Eingriff verbesserte die
Kaliumsituation und die anschlieBende Chemotherapie fiihrte zu einer langer andauernden
Normalisierung der Kaliumwerte bei dieser Patientin.

Die Kombinationstherapie mit Cisplatin und Etoposid bei neuroendokrinen Tumoren ist
bereits von anderen Autoren untersucht worden. Doch beim kleinzelligen Ovarialkarzinom
vom pulmonéren Typ, ist es nach unserem Wissen das erste Mal {iberhaupt, dass diese
Therapie zum Einsatz gekommen ist. Das liegt natiirlich vorrangig an der extremen
Seltenheit dieses Tumors. Die Kombination von Cisplatin und Etoposid in der von uns
gewdhlten Dosierung war fiir die Patientin vertrdglich, sie entwickelte nur wenige, eher
schwach ausgepriagte Nebenwirkungen und die Behandlung ermdglichte ihr gleichzeitig
ein rezidivfreies Uberleben von knapp 6 Monaten. Nach dem Auftreten des Rezidivs
konnte dann durch Umstellung des Chemotherapieschemas auf Caelyx und Topotecan
keine langfristige Besserung mehr erreicht werden. Zwanzig Monate nach der Diagnose
verstarb die Patientin an der Progression des Tumors.

Die Uberlebensrate bei Ovarialkarzinomen ist prinzipiell schlecht. Selbst die hiufigeren
Karzinome haben in einem fortgeschritten Stadium nur eine Fiinfjahresiiberlebensrate von
unter 25%. Vergleicht man die Uberlebenszeit unserer Patientin mit den Ergebnissen

anderer Autoren, so wurde bei Frau F. aus onkologischer Sicht ein akzeptables

37



medizinisches Ergebnis erzielt. Dazu muss gesagt werden, dass bei unserer Patientin auf
Grund des fortgeschrittenen Stadiums (FIGO 1V) zum Diagnosezeitpunkt und der
Hypokalidmie nur ein palliativer Therapieansatz gewéhlt werden konnte.

Das kleinzellige Ovaialkarzinom vom hyperkalzdmischen Typ erreicht in hoheren Stadien
eine Zwei- und Dreijahresiiberlebenszeit von etwa 33%. Auch die haufigeren
Ovarialkarzinome  zeigen ab einem FIGO Stadium IV  lediglich eine
Fiinfjahresiiberlebensrate von maximal 10%. Ein anderer neuroendokriner Tumor, wie zum
Beispiel das anaplastische neuroendokrine Karzinom, das von Moertel et al. untersucht
wurde, kam auf eine mittlere Uberlebenszeit von 19 Monaten. Bei Fjillskog et al. wird die
durchschnittliche Uberlebenszeit aller von ihr beschriebenen Patientinnen mit
metastasierten neuroendokrinen Karzinomen ebenfalls mit 19 Monaten nach
Diagnosestellung angegeben. Vergleicht man nun auch die Uberlebensrate unserer
Patientin mit jener des héufigsten neuroendokrinen Karzinoms, dem kleinzelligen
Lungenkarzinom, so wird beim SCLC in einem fortgeschrittenen Stadium nur eine mittlere
Uberlebenszeit von circa 10 Monaten angegeben.

Daraus wird ersichtlich, dass die Prognose generell sehr schlecht ist, da es sich bei diesen
Karzinomen um hoch maligne und aggressive Tumore handelt. Ein Gesamtiiberleben von

20 Monaten ist also in einem Tumorstadium FIGO IV durchaus als Erfolg zu werten.

Diese Feststellung muss natiirlich mit der Einschrinkung versehen werden, dass es sich nur
um einen Einzelfall gehandelt hat. Somit ist die Aussagekraft durch die Seltenheit, mit der
diese Entitdt auftritt, beschrdnkt. Die zur Verfiigung stehende Literatur gibt trotzdem
Anbhaltspunkte, die die Kombination aus Etoposid und Cisplatin fiir neuroendokrine

Tumore als valide Option erscheinen lassen.

Ein weiteres Problem, das bei diesen Malignomen besteht, ist die hohe Wahrscheinlichkeit
von Rezidiven. Es gilt also, auch eine Losung zu finden, die es ermoglicht, Rezidive dieser
Malignome erfolgreicher zu bekédmpfen bzw. ein Rezidivieren der Erkrankung
(langerfristig) zu verhindern. Die chirurgischen Moglichkeiten sind hierbei ausgeschopft.
Andere Substanzen als die iiblichen zytotoxischen Chemotherapien, wie zum Beispiel
zielgerichtete Therapien, werden wahrscheinlich noch verstirkt zum Einsatz kommen.
Kulke et. al berichteten 2008 iiber die Mdoglichkeit der Verwendung von Sunitinib bei
fortgeschrittenen neuroendokrinen Tumoren. Sunitinib ist ein oraler
Tyrosinkinaseinhibitor, der unterschiedliche Kinasen hemmt. Durch diese Hemmung wird

sowohl die Tumorzellproliferation als auch die Neoangiogenese erfolgreich unterdriickt

38



(vgl. Schmidinger et al., 2007). Bei Kulke zeigten sich durch den Einsatz dieser Substanz
gute Ansprechraten, 68% der Patienten mit neuroendokrinen Tumoren des Pankreas und
83% der Patientin mit Karzinoiden zeigten eine Stabilisierung ihrer Erkrankung (vgl.
Kulke et al., 2008).

Es werden in Zukunft wohl noch weitere Wirkstoffe auf den Markt kommen, die die
Prognose bei diesen malignen Tumoren moglicherweise verbessern konnen. Bis jetzt
scheint es aber eine recht gute Strategiec zu sein, das Chemotherapieschema des
kleinzelligen Lungenkarzinoms zu iibernechmen und gegebenenfalls zu adaptieren.
Begleitende Erkrankungen wie die Hypokalidmie oder das Auftreten von Nebenwirkungen
durch die Toxizitdt der einzelnen Substanzen, machten bei unserer Patientin die Anpassung
an die aktuelle Situation notig.

Fiir alle in der Zukunft betroffenen Patientinnen ist es wichtig, weiter nach der optimalen
Therapie zu forschen, neue Strategien zu entwickeln und bestehende zu optimieren. Somit
kénnen vielleicht in absehbarer Zeit sowohl die Uberlebenszeit verlidngert als auch die

Lebensqualitét der Patientinnen verbessert werden.

Ich personlich bin gliicklich, mich mit diesem Thema so intensiv auseinandergesetzt zu
haben, da die Onkologie ein zentrales Gebiet der Gynékologie ist, das mir spéter in meiner
praktischen Laufbahn vielleicht einmal von Nutzen sein kann. Auch wenn ich persénlich
vielleicht nie eine Patientin mit neuroendokrinem kleinzelligem Ovarialkarzinom
behandeln werde, konnte es doch sein, dass mir das Wissen um diese Erkrankung und die
Differentialdiagnosen, die dieser Tumors mit sich bringt, einmal zu Gute kommen werden.
AuBerdem wiinsche ich mir, dass andere interessierte Kollegen, wenn sie meine Arbeit

lesen sollten, von meiner Arbeit im Hinblick auf ihren Wissensstand profitieren kdnnen.
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