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Mammakarzinom

Kapitelverantwortlich: Daniel Egle, Christian Singer
Autor:innen: Vesna Bjelic-Radisic, Daniel Egle, Florentia Peintinger, Edgar Petru,
Gunda Pristauz-Telsnigg, Christian Singer, Heidi Stranzl-Lawatsch, Birgit Volgger

1. EPIDEMIOLOGIE ~ Peintinger, D. Egle

* Die haufigste Krebserkrankung der Frau, welche bereits im jungen Alter und im Durchschnitt
mit 61 Jahren auftritt.

Inzidenz/Mortalitit in Osterreich: 5.920 Neuerkrankungen wurden im Jahresdurchschnitt
2020-2022 (Statistik Austria) erfasst (Erkrankungsrate: 118,6 von 100.000 Frauen und 1,8 fiir
Ménner, Sterblichkeitsrate: 30,7 von 100.000 Frauen und 0,5 fir Manner).

2. ATIOLOGIE/RISIKOFAKTOREN £ peintinger, C. Singer

Hoheres Alter (Siegel et al., 2016):

- Wabhrscheinlichkeit fir ein Mammakarzinom bis zum 49 Lj.: 1,9 (1 von 53 Frauen)
- zwischen 50. und 69. Lj.: 2,3 (1 von 44 Frauen)

- zwischen 60. und 69. Lj.: 3,5 (1 von 29 Frauen)

- Wahrscheinlichkeit fiir ein Mammakarzinom zwischen 70 und &lter: 6,7 (1 von 15 Frauen)
* Mammakarzinom-Anamnese:

- Genmutationen (siehe 2.1. Exkurs: Hereditéres Mammakarzinom)

- familidre Mammakarzinomanamnese

- personliche Mammakarzinomanamnese (Colditz et al., 1995)

Pathologie:

- proliferative Lasionen +/- Atypien

- erhohte Brustdichte (McCormack et al., 2006)

* Thoraxbestrahlung (z. B. Mb. Hodgkin).

* Chemische Stoffe, wahrend der fetalen und friihkindlichen Entwicklung (DES - Diethylstilbestrol).
* Hormonelle Risikofaktoren:

- friihe Menarche, spate Menopause

- kurze Stillzeit

- Hormonersatztherapie (Ostrogen/Gestagen-Kombination) in der Postmenopause
- Nulliparitat (Colditz et al., 2000)

- spate Primipara

- Insulin-like Growth Factor 1 (Wolf et al., 2005)

Lebensstil-Faktoren:

- Ubergewicht (Alsaker et al., 2013; Emaus et al., 2014)

- Alkoholabusus

- Bewegungsmangel

- Nikotin (Gram et al., 2015)

- Nacht-/Schichtarbeit (Megdal et al., 2005)

I. Mammakarzinom 13



2.1. Exkurs: Hereditares Mammakarzinom

Mutationen der Gene BRCA1 und -2 (BReast CAncer 1 und 2) sind fir einen betrachtlichen
Anteil des familidaren Brust- und Eierstockkrebssyndroms verantwortlich. Eine Reihe von anderen
Genen (TP53, Palb2, ATM, CHEK2, CDH1, RAD51c¢ etc.) sind ebenfalls mit einem erhéhten

Brust- und Eierstockkrebsrisiko assoziiert, jedoch ist das relative Risiko zum Teil nur gering oder
maBig erhoht (,geringe” bzw. ,intermedidre Penetranz“). Haufig geht eine funktionelle Mutation in
einem dieser Gene mit einer Erhohung auch von anderen soliden Tumoren einher (z. B. CDH1 und
Magenkarzinom; TP53 und solide Tumoren). BRCA-Mutationen kdnnen auch rein somatisch (3 %),
also nur im Tumor vorliegen.

Brustkrebs-assoziierte Mutationen werden autosomal-dominant vererbt, d. h. dass sowohl
Frauen wie auch Ménner Tréger:innen der Keimbahnveranderung sein kdnnen. Keimbahnmutatio-
nen werden mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% an die nachfolgende Generation ibertragen.
Durch die Identifikation einer monogenetischen Keimbahnmutation als genetische
Ursache eines erhohten Risikos in einer Familie sind individuelle Erkrankungsprognosen zu
einzelnen Familienmitgliedern moglich

In Osterreich gibt es schatzungsweise ca. 25.000 Mutationstrager:innen.

2.1.1. Frauen mit BRCA 1-Mutation

Dramatische Erh6hung des Brustkrebs-Erkrankungsrisikos von 70-85% bis zum 70. Lj.,
Risiko schon in jungen Jahren besonders hoch. Lebenszeit-Risiko fir ein zweites Primum bis zu 60%.
Deutliche Erhéhung des Eierstockkrebs-Risikos: Bis zum 70. Lj. erkranken 50%;
Erkrankungsalter verglichen mit sporadischem Eierstockkrebs ebenfalls niedriger. Anstieg des
Eierstockkrebsrisikos etwa ab dem 40. Lj.

Haufig charakteristischer histopathologischer und immunhistochemischer Phanotyp:
Bei Vorliegen einer BRCA1-Keimbahnmutation weisen ca. 80% der Tumoren einen besonders
aggressiven Subtyp auf (G3-Morphologie, triplenegative Tumorbiologie).

2.1.2. Frauen mit BRCA2-Mutation

Brustkrebs entwickeln 70-85% bis zum 70. Lj. (durchschnittliches Erkrankungsalter etwas hoher
als bei BRCA1).

Eierstockkrebs entwickeln 30% bis zum 70. Lj. Anstieg des Eierstockkrebsrisikos ab dem 45. Lj.
Manner mit BRCA2 ebenfalls mit erhohtem Brustkrebsrisiko (6 vs. 0,1 in der Normalpopulation).
Histologisch wie sporadische Karzinome - d. h. es herrscht keine besonders charakteristische
Tumorbiologie vor.

2.1.3. Molekulargenetische Untersuchung und Beratung in Osterreich

Fiir Mitglieder von Hochrisiko-Familien stehen Osterreichweit Uber 80 Beratungsstellen

fir niederschwellige und Gentechnikgesetz-konforme genetische Beratung zur Verfiigung.

Eine Auflistung der Beratungsstellen finden Sie unter www.brustgenberatung.at. Bei Vorliegen
zumindest einer der Indikationskriterien (siehe Tab. 1) soll auf die Mdglichkeit einer genetischen
Beratung und einer (fiir in Osterreich versicherte Frauen und Manner ab dem 18. Lj. kostenlosen)
genetischen Analyse hingewiesen werden. Wenn in einer Familie noch keine Mutationstrager:innen
identifiziert wurden, sollte die Testung primér bereits Betroffenen angeboten werden.

Bei allen Personen mit einem metastasierten Mammakarzinom sollte heute unabhangig
vom Vorliegen einer Familienanamnese - aufgrund der Verfiigbarkeit und der Effektivitat von
PARP-Inhibitoren (und der damit verbundenen therapeutischen Relevanz) - eine Keimbahntestung
flir BRCA1 und -2 angeboten werden. Diese Empfehlung beruht auf den Ergebnissen von
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2 prospektiv durchgefiihrten Zulassungsstudien (OlympiAD und EMBRACA), die die klinische
Uberlegenheit dieser Substanzgruppe gegeniiber konventionellen Mono-Chemotherapien beim
metastasierten BRCA-assoziierten Mammakarzinom aufgezeigt haben.

Auch bei Frauen mit epithelialen Ovarialkarzinomen ohne Familienanamnese werden
aufgrund der Zulassung von PARP-Inhibitoren (und damit therapeutischen Konsequenz)

beim platinsensitiven, rezidivierten Ovarialkarzinom BRCA1- und BRCA2-Keimbahnanalysen
durchgefiihrt. Sollte eine intratumorale BRCA-Mutation im Ovarialkarzinomgewebe festgestellt
worden sein, sollte der betroffenen Frau eine genetische Beratung angeboten werden, um eine
zugrundeliegende Keimbahnmutation - und somit eine hereditare Ursache der Krebserkrankung
zu entdecken.

Fiir Frauen mit triplenegativem Mammakarzinom (TNBC) vor dem 60. Lj. oder bei klinischer
Relevanz (z. B. bei angestrebter prophylaktischer OP) besteht aufgrund der erhéhten Pravalenz
des Mutationsstatus inzwischen auch eine Indikation zur Testung.

Bei Hochrisiko-Erkrankungen (nach Definition des OlympiA-Trials) ergibt sich flir gBRCA-mutierte
Patientinnen eine adjuvante Therapieoption mit Olaparib fir ein Jahr. Die Therapie mit dem
PARP-Inhibitor verlangert sowohl das erkrankungsfreie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben
signifikant. Daher sollte in dieser Risikopopulation ebenfalls eine genetische Testung erfolgen
(Tutt et al., 2021, Geyer et al., 2022).

2.1.4. Management bei identifizierten Mutationstréger:innen

Intensivierte Friiherkennung:

- jahrliche Brust-MRT ab dem 25. Lj. oder 5 J. vor dem frihesten Erkrankungsalter in der Familie

- Mammografie erst ab 35. Lj. (davor unglinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis wegen
BRCA-assoziierter erhdhter Strahlensensitivitat)

- Brustultraschalluntersuchung ohne Mehrwert bei der Entdeckung von friihen Mammakarzinomen

- kombinierte Sensitivitat der auf das Alter abgestimmten Methoden zur Brustuntersuchung nach
heutigem Wissensstand tber 95%

- Wertigkeit des Vaginalultraschalls und von Tumormarkern zur Friherkennung von Ovarialkarzinomen
nicht gesichert (mangels Alternativen dennoch angeboten)

Vorbeugende Operationen als einzige Mdglichkeit, das Erkrankungsrisiko selbst deutlich zu

senken:

- prophylaktische Mastektomie: Brustkrebs-Risikoreduktion um iiber 90%; in Osterreich
entschieden sich dafir bisher 16% der identifizierten Mutationstragerinnen (die meisten mit
Sofortrekonstruktion), in den letzten Jahren deutliche Zunahme

- prophylaktische Adnexektomie: aufgrund der geringeren Sensitivitat der Friherkennungs-
untersuchungen nach abgeschlossener Familienplanung eine wichtige Option; deutlich gréBere

Indikationen zur molekulargenetischen Analyse von BRCA1/-2

In einer Linie ohne Unterbrechung durch mehr als eine gesunde Frau:

mindestens 3 Frauen an BC erkrankt (altersunabhéngig)

mindestens 2 Frauen an BC erkrankt, davon 1 vor dem 51. Lebensjahr

mindestens 1 Frau an BC und 1 Frau an OC erkrankt

mindestens 2 Frauen an OC erkrankt

mindestens 1 Frau an BC und OC erkrankt

mindestens 1 Frau mit 35 oder jiinger an BC erkrankt

mindestens 1 Frau an bilateralem BC erkrankt, wobei Ersterkrankung vor dem 51. Lebensjahr
mindestens 1 Mann an BC erkrankt

Nachweis von BRCA1- oder BRCA2-Mutation in der Familie Tabelle 1
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Akzeptanz im Vergleich zur Mastektomie (42 % der Osterreichischen Mutationstragerinnen bisher);
Wahrscheinlichkeit flr ein Ovarialkarzinom sinkt auf etwa 1%;
postulierter gleichzeitiger Brustkrebsschutz in letzter Zeit zunehmend hinterfragt
(insbesondere bei BRCA1- und alteren BRCA2-Tragerinnen)
Chemopréavention: Retrospektive ungeplante Observationen lassen einen protektiven Effekt von
Tamoxifen bzw. Aromatasehemmern zur Vorbeugung von BRCA-assoziierten Mammakarzinomen
zu. Jedoch ist die Studienlage unklar. Eine derzeit auch in Osterreich durchgefiihrte internationale
Préaventionsstudie untersucht den praventiven Effekt von Denosumab bei noch nicht an Brust-
oder Eierstockkrebs erkrankten Frauen mit BRCA1-Mutationen. Eine Teilnahme an dieser Studie
als - zumindest teilweise - Alternative zur prophylaktischen Operation sollte mit gesunden
BRCA1-Mutationstragerinnen diskutiert werden.
Interdisziplindres Betreuungskonzept, das auch psychosoziale Angebote beinhaltet, um eine
optimale Versorgung der Betroffenen zu gewahrleisten.

Kontaktadresse: Weitere Informationen (ber familidren Brust- und Eierstockkrebs sowie Kontaktadressen
von Beratungsstellen in ganz Osterreich sind unter www.brustgenberatung.at erhéltlich

3. DIAGNOSTIK c. Singer

3.1. Klinische Symptomatik

Veranderungen, auf die geachtet werden sollte:

- neu aufgetretener Knoten in der Brust

- neu aufgetretene Einziehungen der Mamilla

- blutige Mamillensekretion

- Hautveranderungen an der Brust, wie Ekzem, Rotung, Schwellung

- Knoten in den Achselhdhlen

Schmerzen in der Brust treten bei Brustkrebs-Friihstadien sehr selten auf.

3.2. Bildgebende Diagnostik

Folgende bildgebende Verfahren zur Diagnose von Brustldsionen: Mammografie, Ultraschall,
Tomosynthese, Magnetresonanz-Tomografie, bei Bedarf mit Core-Biopsie.
Alleinige oder kombinierte Anwendungen erlauben eine Detektion von mehr als 95%.

3.2.1. Bildgebende Verfahren

Mammografie (MG):

- in der Regel zwei Bilder pro Brust: kranio-kaudal (CC) und schrag-seitlich (OBL), um einerseits
die Anzahl der Aufnahmen auf ein Minimum zu reduzieren und zusatzlich axillare Strukturen mit
abzubilden, evtl. spezielle Zielaufnahmen

- im Rahmen der Vorsorge und zur Abklarung eines fraglich pathologischen Befundes

- Empfehlung der American Cancer Society: Beginn des Screenings zwischen 40 und 44 Jahren
auf individuellen Wunsch der Frau; Empfehlung zur jéhrlichen Mammografie fir alle Frauen
zwischen 45 und 54 Jahren; ab 55 Jahren wahlweise Switch auf 2-jahrliches Screening oder
weiterhin jahrlich (https://www.cancer.org/cancer/types/breast-cancer/screening-tests-and-
early-detection.htm)
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3.2.2.

das Friiherkennungsprogramm in Osterreich sieht bei Frauen ohne familidres Brust- und
Eierstockkrebssyndrom ein 2-jahrliches Screening ab dem 45. bis zum 69. Lj. vor, ,,Opt-in“-
Moglichkeit ab dem 40. und nach dem 69. Lj. (Details siehe 3.2.3.)

Ultraschall (US):

wichtige Ergédnzungsuntersuchung zur Mammografie - wenn mit Hilfe eines hochauflésen-

den Schallkopfes (17 MHz) durchgefiihrt -, sollte nicht alleine als diagnostisches Verfahren
eingesetzt werden

untersucherabhangige US-Untersuchung erméglicht in erster Linie die Unterscheidung von Zysten
und soliden Tumoren, aber auch zur Differenzierung von letzteren (DD: Fibroadenom, Karzinom)
Sensitivitdt von 60-70% und Spezifitdt von 80-85% (je nach Studie) in Bezug auf die Karzinom-
diagnostik

ist bei dichter Brust (ACR 3 und ACR 4) Teil des dsterreichischen Brustkrebsfriiherkennungs-
programms

* Tomosynthese der Brust:

modernes Verfahren zur Brustkrebsdiagnostik, das im Gegensatz zur herkdmmlichen digitalen
Mammografie (2D) eine Serie von Schichtaufnahmen erzeugt, um eine dreidimensionale (3D)
Darstellung der Brust zu ermdglichen; dadurch kénnen Uberlagerungen von Gewebestrukturen
ausgeblendet und das Brustdrisengewebe besser beurteilbar werden

in skandinavischen Studien konnte eine Erhéhung der Krebsentdeckung um 20-30% erreicht
werden, bei gleichzeitig riickldufiger Anzahl falsch-positiver Befunde und damit einer geringeren
Notwendigkeit von Nachuntersuchungen und Biopsien

derzeit noch nicht flaichendeckend in Osterreich eingesetzt bzw. durch das Brustkrebsfriih-
erkennungsprogramm finanziert

* Magnetresonanztomografie (MRT):

derzeit keine Routine-Untersuchung bei Frauen ohne familidres Brust- und Eierstockkrebs-
syndrom, indikationsbezogen durchgeflihrt

mit speziellen Brust-Spulen in Bauchlage angefertigt

neben dynamischen T1-gewichteten 2- bzw. 3-dimensionalen Volumensequenzen stehen
hochauflésende Sequenzen nach Kontrastmittelapplikation zur Verfiigung

in neueren Studien auch diffusionsgewichtete Sequenzen und Spektroskopie

wegen der Hormonabhangigkeit der Durchblutung der Brustdrise sollte ein Zeitraum zwischen
dem 7. und 13. Zyklustag gewahlt werden

Hauptindikationen flr die MRT der Brust: Hochrisikopatientinnen (BRCA1-/BRCA2-Mutationen,
familiare Haufung), Abklarung von Brustimplantaten, Differenzierung von Narben bzw. Rezidiven
nach chirurgischen Eingriffen, in Sonderféllen zum praoperativen Staging und zur Klarung

von nicht eindeutigen bzw. diskrepanten klinischen, mammografischen oder sonografischen
Befunden

Klassifikationsschemata der bildgebenden Diagnostik

* BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System - fiir MG, US, MRT): Hat sich in den letzten
Jahren als einheitliches Diagnoseschema, das auf die Malignitatswahrscheinlichkeit bezogen ist
und das weitere Procedere vorschlagt, etabliert (siehe Tab. 2).

* 4 Dichteklassen nach der ACR-Skala zur Charakterisierung der Brustbeschaffenheit (gerade in
der Mammografie ist die Aussage Uber Veranderungen von der Dichte abhéngig) (siehe Tab. 3).
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3.2.3. Mammografie-Screening - Friiherkennungsprogramme
* Screeningprogramme:

- ,durchleuchten® standardisiert symptomfreie Bevolkerungsgruppen in Reihenuntersuchungen
auf das Vorhandensein bestimmter Erkrankungen

- der Nutzen an der betreffenden Bevolkerung muss deutlich groBer sein als potenzielle, durch die
Teilnahme hervorgerufene Schaden

Nutzen der Fritherkennung beim Mammakarzinom:

- Morbiditat und Mortalitat deutlich gesenkt: Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass flachen-
deckende standardisierte und qualitdtsgesicherte Mammografie-Screening-Programme bei
asymptomatischen Frauen zwischen 50 und 69 im Abstand von 2 Jahren zu einer 25%igen
Verminderung der Brustkrebssterblichkeit flihren
- Schonung finanzieller Ressourcen

» Osterreichisches Brustkrebsfriiherkennungsprogramm:

- 2014 eingeflhrt, vom 45. bis zum 69. Lj. Mammografien im 2-jahrlichen Abstand

- mit Einladungsbriefen, die Frauen aus den entsprechenden Alterskohorten berechtigen, in
einem zertifizierten Zentrum in der Ndhe die Friherkennungsuntersuchungen zu absolvieren

- seit Sommer 2015 ,,Opt-in“-Mdglichkeit ab dem 40. und nach dem 69. Lj.

- unter bestimmten Voraussetzungen (z. B. bei Krankheitsfall von Verwandten 1. Grades und bei
Vorliegen von Symptomen etc.) auch jéhrliche Untersuchung indiziert

- Frauen mit einem hereditdren Brust- und Eierstockkrebssyndrom wird eine genetische Beratung
und molekulargenetische Analyse von BRCA1 /-2 und in der Folge ein risikoadaptiertes
Friherkennungsprogramm angeboten

BI-RADS-Klassifikationsschema

Kategorie | Bewertung Beschreibung Empfehlung

0

Zusatzinformation nétig | keine eindeutige Beurteilung moglich | weitere Bildgebung, spétere Beurteilung

1

negativ normales Erscheinungsbild Routine-Screening

Verénderungen ohne Vorliegen

2 gutartiger Befund siner malignen Lasion Routine-Screening
3 wahrscheinlich sutarti hohe Wahrscheinlichkeit einer gutar- | Follow-up mit kurzem Intervall,
g g tigen Veranderung (< 2% malign) um Stabilitdt festzustellen
. nicht charakteristisch, moglicher .
4 suspekte Veranderung Hinweis auf Malignitt Biopsie
5 hochgradiger Verdacht hohe_ Wahrscheinlichkeit auf ein Indikation fiir Intervention
Karzinom
6 bekanntes Karzinom histologisch verifiziertes Karzinom Indikation fiir Intervention
Tabelle 2
Klassifikation der Brustdichte nach dem ACR (American College of Radiology)
Kategorie 1: die Brust besteht nahezu vollstdndig aus Fettgewebe
Kategorie 2: es finden sich verstreut fibroglandulédre Verdichtungen
Kategorie 3: heterogene Dichte, es kann zu Sensitivitdtsminderung kommen
Kategorie 4: Brustgewebe ist extrem dicht, wodurch Lasionen mdglicherweise nicht sichtbar sind
Tabelle 3
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3.3. Biopsie

3.3.1. Core-Biopsie (Stanzbiopsie und Vakuumbiopsie):

* Entnahme mehrerer Gewebszylinder, die eine histologische Untersuchung ermdglichen

* stereotaktisch-mammografisch gesteuerte, sonografisch-handgesteuerte oder MRT-gesteuerte
Durchfiihrung unter Zuhilfenahme von automatisierten Biopsiepistolen bzw. Vakuumsystemen

* hohe Genauigkeit (Fehlerrate von max. 2%), haben sich bereits als Alternative zur offenen Biopsie
durchgesetzt und sind heute State-of-the-Art bei der histologischen Sicherung von suspekten
Befunden in der Bildgebung.

3.3.2. B-Klassifikation fiir Mammastanzbiopsien

* Die B-Klassifikation (siehe Tab. 4) geht zuriick auf eine Leitlinie des National Coordinating
Committee for Breast Pathology, die eine klinische Handlungsroute in Konsequenz von

histopathologischen Biopsiebefunden vorgibt.

représentativ ist.

B-Klassifikation
Klassifikation | Definition Empfehlung Haufigkeit
B1 nicht interpretierbares oder normales Gewebe weitere Diagnostik erforderlich ziemlich
(z. B. Artefakte, Blutungen) selten
B2 benigne Léasion Diagnostik ist abgeschlossen haufig
(z. B. Fibroadenom, fibrozystische
Verénderungen, Fettgewebsnekrosen,
Abszess, Zylinderzellmetaplasie oder Zylinderzell-
hyperplasie ohne Atypien)
B3 L&sion mit unsicherem malignen Potenzial: interdisziplinares Konsilium! selten
- papillére Lasionen
- radidre Narbe, komplexe sklerosierende Adenose | weitere Therapie erst nach inter-
- lobulére intraepitheliale Neoplasie disziplindrem Konsilium erlaubt!
- atypische duktale Hyperplasie
- Phyllodes-Tumor in der Regel weitere
- Zylinderzellmetaplasie oder Zylinderzell- diagnostische Biopsie notig
hyperplasie mit Atypien
B4 Verdacht auf Malignitat weitere diagnostische Biopsie selten
(z. B. tumorverdéchtige Zellen an der erforderlich, keine sofortige
AuBenflache der Stanze, tumorverdachtige Zellen | Therapie erlaubt!
in Blutgerinnsel)
B5 maligne L&sion immer Therapie erforderlich haufig
Bb5a DCIS/auch: lobuldre Neoplasie (CLIS),
pleomorpher Subtyp G3 oder lobuldre Neoplasie
mit Komedonekrosen
B5b invasives Karzinom
B5c malign, Invasion nicht sicher beurteilbar
B5d anderes Malignom (z. B. Lymphom)

Die B-Klassifikation ist ergénzend zur Diagnose in Textform fiir Mammastanzbiopsien zu verwenden. Sie dient dazu, Missverstandnisse mit den
Kliniker:innen und Radiolog:innen zu minimieren und um eine klare Empfehlung fiir die weitere Vorgangsweise zu geben.
- Bei Kategorie B1 und B2 ist immer eine Korrelation des histologischen und mammografischen Bildes erforderlich, um festzustellen, ob die Stanze

- Bei Kategorie B3 und B4 ist immer eine interdisziplinére Konferenz vor Therapie erforderlich.
- Bei Kategorie B5 ist immer eine weiterfiihrende Therapie erforderlich.

Tabelle 4
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4.

Sie erlaubt eine rasche und zielorientierte Interpretation von histologischen Ergebnissen
von Core-Biopsien.

Bei der kritischen Gruppe der B3-Veranderungen (an sich benigne Histologie mit allerdings
unsicherem biologischen Potenzial hinsichtlich einer malignen Entartung) wird in einer
multidisziplindren Konferenz insbesondere die Korrelation zwischen Pathologie und Bildgebung
hinsichtlich ihrer Konkordanz tberprift. Sollte sich herausstellen, dass das histopathologische
Ergebnis mit der in der Bildgebung gesehenen Veranderung konkordant ist, so ist dem
histologischen Typ der Lasion entsprechend weiter vorzugehen. Ansonsten ist eine weiterfiihrende
invasive Abklarungsdiagnostik durchzuftihren.

Aus dem Ergebnis B4 kann eine Malignomdiagnose noch nicht zwingend geschlossen werden.
Im Gegensatz dazu stellt eine B5-Lasion eine klare histopathologische Diagnose dar, die
stets eine Therapie nach sich zieht. In diese Gruppe fallen sowohl DCIS-Veranderungen als auch
invasive Lasionen bzw. Lasionen, bei denen aufgrund der Kleinheit des Gewebes bzw. aufgrund
technischer Unzulénglichkeiten eine Invasion nicht sicher ausschlieBbar ist.

HISTOLOGIE ~ Peintinger

4.1. Duktales Carcinoma in situ (DCIS)

Heterogene Gruppe von Lasionen mit unterschiedlichem Erscheinungsbild, Histologie und

biologischem Potenzial.

Nicht obligate Vorstufe eines invasiven Mammakarzinoms.

Die verschiedenen Klassifikationssysteme basieren auf dem Grading und Fehlen oder

Vorkommen von Komedonekrosen und haben 3 wesentliche Kategorien gemeinsam (,,high grade®,

sintermediate grade®, ,,low grade®) (siehe Tab. 5).

Histologische Subtypen:

- Komedo-Typ (charakteristisch: nekrotisches Material, das oft kalzifizieren kann und somit in der
Mammografie erkannt wird; oft mit invasivem Wachstum assoziiert) (Silverstein et al., 1990)

- solide

- kribriform

- mikropapillar

- papillér (intrazystisches papilléres Karzinom als Variante des papillaren DCIS)

Klassifikation histologischer Subtypen des DCIS

Lagios* Van Nuys** European3***

Low grade Non-high grade without necrosis Well differentiated
Intermediate grade Non-high grade with necrosis Intermediately differentiated
High grade High grade Poorly differentiated

* Lagios et al., 1989; ** Silverstein et al., 1995; *** Holland et al., 1994

Tabelle 5
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4.2. Paget’s Disease

* Morbus Paget der Mamille: Klinisch charakterisiert durch persistierende ekzematdse,
entziindliche, ulzerose Hautverdnderung am Bereich des Nipple-Areola-Komplexes.

* Histopathologisch finden sich in der Epidermis maligne Paget-Zellen (groBe, helle Zellen mit
prominenten Nucleoli).

* Etwa 85 % der Erkrankungen sind mit einem DCIS oder einem invasiven Mammakarzinom
assoziiert.

4.3. Invasives Mammakarzinom

* Subtypen:
- No Special Type - NST (duktal): 75%
- lobulédr: 10%
- gemischt duktal/lobuldr: 10%
* Spezielle, prognostisch giinstige Subtypen:
- muzinds: 1-2% (Thurman et al., 2004)
- tubular: 1-2% (Liu et al., 2009)
* Spezielle, prognostisch ungiinstige Subtypen:
- metaplastisch: heterogene Tumorgruppe mit metaplastischer Komponente (Spindelzell-, ossare,
kartilagindse, plattenepitheliale Differenzierung); meistens triplenegativ (ER/PR/HER2-negativ)
(Hennessy et al., 2005; Behranwala et al., 2003)

4.4. Inflammatorisches Mammakarzinom

* Spezieller molekularer Subtyp des Mammakarzinoms (1-6 %) mit ungilinstiger Prognose und
hohem Risiko eines Frihrezidivs (Jaiyesimi et al., 1992).

« Diagnosestellung erfolgt klinisch durch das Hauterythem der Mamma, Uberwdrmung und
das Hautédem und/oder Peau d’orange (orangenahnlich zerkllftetes Hautprofil als Symptom
verschiedener Erkrankungen).

* Histopathologisch liegt ein invasives Mammakarzinom zugrunde; histologischer Nachweis
einer Infiltration der LymphgefaBe kann beim inflammatorischen Mammakarzinom fehlen und
umgekehrt beim nicht-inflammatorischen Mammakarzinom vorliegen.
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5. STADIENEINTEILUNG - Peintinger

* Klinische Einteilung nach der TNM-Klassifikation und entsprechende AJCC-Stadien
(American Joint Committee on Cancer) siehe Tab. 6.

TNM-Klassifikation
T-Kategorie'
pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO kein Anhalt fir Primartumor
pTis Carcinoma in situ
pT1 Tumor < 20 mm
pTimic | Tumor <1 mm
pTia 1,1-5mm
pT1b 5,1-10 mm
pTic 10,1-20 mm
pT2 Tumor 20,1-50 mm
pT3 Tumor > 50 mm
Brustkrebs jeder GréBe mit Einbeziehung der Haut oder der Brustwand (z. B. Muskeln zwischen den
pT4 Rippen - Interkostalmuskeln, Rippenknochen, nicht aber der Pektoralismuskulatur)
pT4a Ausdehnung auf die Brustwand
pT4b Hautddem, Ulzeration, ipsilaterale mammare Satellitenmetastasen
pT4c Kriterien 4a und 4b gemeinsam
pT4d inflammatorisches Karzinom
N-Kategorie?
pNX lokoregiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
pNO keine Metastasen
pN1 Metastasen in 1-3 ipsilateralen axilldren Lymphknoten und/oder in Mammaria-interna-Lymphknoten?
pN1mic | Mikrometastase 0,2-2 mm
pN1a Metastasen in 1-3 axillaren Lymphknoten, davon eine > 2 mm
pN1b Mikroskopischer Tumorbefall eines Mammaria-interna-Lymphknotens®
pN1c Kombination der Kriterien fiir pN1a und pN1b
pN2 Metastasen in 4-9 axilldren Lymphknoten oder klinisch auffalliger Mammaria-interna-Lymphknoten
pN2a Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten, davon eine > 2 mm
pN2b klinisch auffélliger Mammaria-interna-Lymphknoten (ohne axillédre Lymphknotenmetastasen)
Metastasen in = 10 axillaren oder in ipsilateralen infraklavikuldren oder in Mammaria-interna- und axilla-
pN3 ren oder in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
pN3a Metastasen in > 10 axilldren oder in ipsilateralen infraklavikuldren Lymphknoten
pN3b Metastasen in Mammaria-interna- und axillaren Lymphknoten
pN3c Metastasen in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten
Tabelle 6 weiter auf der néchsten Seite
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M-Kategorie
pMX nicht beurteilbar
pMO keine Fernmetastasen
pM1 Fernmetastasen
Stadien

TNM
(AJCC)
la T1 NO MO
Ib TO-1 N1mi MO
lla TO-1 N1 MO, T2 NO MO
IIb T2 N1 MO, T3 NO MO
llla TO-2 N2 MO, T3 N1-2 M0
b T4 NO-2 MO
llic T1-4 N3 MO
% T1-4 NO-3 M1

' Mit dem Préfix ,.y“ werden Tumoren nach medikamentdser Therapie (zytostatisch, immunologisch, endokrin) gekennzeichnet.

2 Eine N-Kategorisierung allein durch Sentinel-Lymphknoten-Biopsie wird mit dem Suffix ,,(sn)“ gekennzeichnet; eine komplette axillire Lymphadenekto-
mie umfasst die Level 1 (untere Axilla: lateral des lateralen Randes des M. pectoralis minor) und Level 2 (mittlere Axilla: zwischen medialem und latera-
lem Rand des M. pectoralis minor und interpektorale Lymphknoten) und mindestens 10 untersuchte Lymphknoten; und kann durch Level 3 (apikale Axil-
la: medialer Rand des M. pectoralis minor und subklavikulére, infraklavikuldre oder auch apikale Lymphknoten) ergénzt werden.

3 Mikroskopischer Tumorbefall eines klinisch unauffélligen Sentinel-Lymphknotens.

Tabelle 6

6.

THERAPIE p. Egle, F. Peintinger, E. Petru, G. Pristauz-Telsnigg, C. Singer, H. Stranzl-Lawatsch

6.1. Chirurgische Therapie

6.1.1. Praoperative Untersuchungen

6.1.1.1. Prdoperative Untersuchungen bei DCIS und invasiven Karzinomen

24

Routine-Labor

Histologie inkl. ER, PR, HER2-Rezeptoren, Ki-67 (MIB-1); fiir DCIS ER, PR.

Mammografie: Evaluierung der TumorgroBe und weiterer suspekter Lasionen ipsilateral,

Beurteilung der kontralateralen Brust.

Mamma-Sonografie

Sonografie der Axilla und sonografisch gezielte Stanzbiopsie und Markierung von suspekten

Lymphknoten beim invasiven Karzinom (Houssami et al., 2011).

Selektive Anwendung der MR-Mammografie (Hwang et al., 2003, Deurloo et al., 2012;

Dominica et al., 2011):

- Evaluierung der TumorgroBe, Ausschluss einer Multifokalitat/Multizentrizitat und okkulter Tumoren

- bei einem invasiven lobuldren Karzinom

- bei hoher Brustdichte und nicht darstellbarem Tumor in der konventionellen bildgebenden
Diagnostik
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- vor und nach neoadjuvanter systemischer Therapie zur Evaluierung der TumorgroBe,
des Therapieansprechens und der Mdoglichkeit einer BET

- zum Ausschluss einer Mikroinvasion bei einem bioptisch gesicherten ausgedehnten DCIS

- bei Vorliegen einer Paget’s Disease (Houssami et al., 2011) (bei negativer Mammografie,
da in> 60% ein DCIS und in < 10% ein invasives Karzinom vorliegt)

- bei Vorliegen einer BRCA1-/BRCA2-Mutation (siehe 2.1.)

* Spezielles:

- genetische Beratung bei positiver Familienanamnese und bei HER2-negativen Patientinnen mit
hohem Rezidivrisiko

- Beratung zur Fertilitdtserhaltung bei entsprechendem Wunsch der Patientin

6.1.1.2. Préoperative Untersuchungen bei inflammatorischem Mammakarzinom und lokal
fortgeschrittenem Mammakarzinom (Dawood et al., 2011)
» Zusétzliche praoperative Untersuchungen: Skelettszintigrafie, CT Thorax/Abdomen/Becken,
FDG-PET-CT
- bei TNBC und HER2-pos. dariiber hinaus optional ein Schadel-MRT
- ein Ganzkdrperstaging (CT Thorax/Abdomen, Skelettszintigrafie, FDG-PET-CT) sollte nur bei
Frauen mit hdherem Metastasierungsrisiko (> T2, N*) und/oder aggressiver Tumorbiologie
(HER?2", triplenegativ), bei Symptomen/klinischen Zeichen oder bei geplanter zytotoxischer
Therapie durchgefiihrt werden (AWMF - S3-Leitlinien 2020)

6.1.1.3. Préoperative Drahtmarkierung (Lovrics et al., 2011)

* Zur exakten Identifizierung von nicht-palpablen Tumoren.

* Mehrere Drahtmarkierungen kdnnen bei einem ausgedehnten DCIS oder bei Multifokalitét
hilfreich sein.

* Intraoperative Préparatradiografie erforderlich.

6.1.2. Zur Integration der chirurgischen Therapie in unterschiedlichen Erkrankungskontexten
siehe 6.4.

6.1.3. Exkurs: Brustrekonstruktion

* Durch die Zunahme von brusterhaltenden Operationsverfahren ist die Zahl der
Brustrekonstruktionen zurtickgegangen.

* Ein wichtiges Argument fiir die Rekonstruktion nach Mastektomie ist der Wunsch nach
Wiederherstellung des duBeren Korperbildes.

* Die Information iiber die Moglichkeit eines Wiederaufbaus sollte daher ein fester
Bestandteil der praoperativen Aufklarung bei jenen Frauen darstellen, bei denen ein Brusterhalt
nicht moglich ist.

6.1.3.1. Silikonprothetik
* In Osterreich praktisch ausschlieBlich Silikonprothesen:
- gelgefllt oder mittels physiologischer Kochsalzldsung auffiillbar und damit volumenadaptierbar
- auch doppellumige Kochsalz/Silikongel-Prothesen als permanente Expanderprothesen (,,Becker-
Prothesen®): Kochsalzreservoir postoperativ befillbar, zusatzlich entfallt Austausch des primar
implantierten Expanders gegen die endgiltige Prothese, lediglich das Auffillventil sollte nach
etwa 6 Monaten entfernt werden
- Vorteile: kurze OP-Dauer, normalerweise keine weiteren Narben
- texturierte Oberflache allen Prothesen gemeinsam (Senkung der Kapselfibrosen-Rate auf < 4 %)
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Indikationen: Besonders bei Patientinnen indiziert, deren Gewebe weder bestrahlt noch zuvor

operativ geschadigt wurde.

Operationstechnik:

- sofortige (,primare“ oder ,einzeitige“) Rekonstruktion als Methode der Wahl, idealerweise mit
einer hautsparenden ,Skin-sparing® oder ,Nipple-sparing“ Mastektomie kombiniert

- Implantate in der Vergangenheit stets subpektoral gelegt aus kosmetischen Grinden und zur
Vermeidung von konstriktiven Kapselfibrosen

- flir regelrechten Prothesensitz und symmetrische Submammarfalte muss kausaler Ansatz
des M. pectoralis major haufig von der Thoraxwand abprapariert werden, sodass laterale und
kaudale Implantatteile nicht mehr muskular bedeckt sind - auf einen ausreichend dicken
Weichteilmantel Gber dem Implantat achten, um Perforation des Implantats durch die Haut zu
verhindern

- wenn wahrend der Erstoperation keine ausreichend groBe Implantattasche formbar ist (in den
meisten Fallen), temporare Implantation eines Expanders oder Expanderprothese, die beide
schrittweise Uber ein unter der Haut zu implantierendes Portsystem befillt werden

- nach Erreichen einer ausreichend groBen Muskel-Weichteil-Loge wird der Expander in einer
weiteren Operation durch ein definitives Implantat ersetzt, wahrend die Expanderprothese in
situ verbleibt

- azelluldre Matrices (AZM) aus Schweine- oder Kalberhaut bzw. titanisierte Netze erlauben
inzwischen auch eine Deckung des unteren Pols bzw. der gesamten Prothese durch Fremd-
gewebe und somit auch den Verzicht auf die Pectoralispraparation; Implantate werden heute
zumeist prapektoral eingesetzt, um die Funktion des M. pectoralis zu erhalten

- haufig ist aus Symmetriegriinden eine Anpassung der kontralateralen Brust durch eine
Mastopexie notwendig, evtl. in Kombination mit einer Reduktionsplastik

- die Wiederherstellung der Brustwarze bzw. eine Tatowierung der Areola mamillae stellen
bei ,Skin-sparing“ Mastektomien mit Rekonstruktion tblicherweise den letzten Schritt der
Rekonstruktion dar

Komplikationen:

- trotz sachgerechter Implantation kommt es laut Literatur in 10-30% zu Komplikationen

- Protheseninfektionen, bei dlteren Implantatmodellen haufige konstriktive Kapselfibrosen, bei

von nicht ausreichend mit Weichteilgewebe ummantelten Prothesen Perforation durch die Haut

Risikofaktoren: insbesondere Nikotinabusus, bereits vorbestrahlte Brust, Adipositas und

schlecht eingestellter Diabetes mellitus

- jeder Rekonstruktion (unabhéngig davon, ob autolog oder mittels Silikonimplantat aufgebaut
wird) muss eine ausfiihrliche und umfassende préoperative Aufklarung Uber kosmetische
Aspekte, Nebenwirkungen und mogliche Komplikationen vorausgehen

- seit 2016 ist das Breast Implant-associated Anaplastic Large Cell Lymphoma (BIA-ALCL) als
eine von der WHO klassifizierte Erkrankung bekannt; die Datenlage lasst einen Zusammenhang
mit unterschiedlichen Texturierungen vermuten und das Risiko ist im Bereich zwischen 1:2.207
bis 1:86.029 anzusiedeln; als Symptome sind spéte Serome, einseitige Schwellung, Hautaus-
schlag und evtl. palpable Masse zu beachten; die Information tber das BIA-ALCL soll heute Teil
jeder Aufklarung bei geplanter Implantatrekonstruktion sein

6.1.3.2. Latissimus-dorsi-Lappenplastik (LADO-Lappenplastik)
¢ Indikationen fiir LADO-Lappenplastik:
- im Vordergrund stehen vor allem der Volumen- bzw. Substanzdefekt oder die Asymmetrie der
Brust nach Segmentresektionen bzw. Quadrantenresektionen; in vielen Fallen Verwendung des
gesamten Muskels wegen nicht sehr ausgedehnten Volumendefekten verzichtbar
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- nach radikaler Mastektomie erweiterter myokutaner Latissimus-Lappen, mit dem sowohl das

Haut- als auch Volumendefizit ausgeglichen werden
* Operationstechnik bei LADO-Lappenplastik:

- prdoperative Planung und Anzeichnung der Schnittfihrung mit entsprechender Foto-
dokumentation und umfassender Aufklarung der Patientin am Vortag zur grundsatzlich nicht
sehr aufwandigen bzw. komplizierten Operation

- vor allem Praparation und Schonung des thorakodorsalen GefaB-Nerven-Biindels von groBer
Bedeutung

- bei der Verlagerung des Muskels darauf achten, dass der praparierte GeféaBstiel nicht knickt
(Durchblutung des Muskels)

- Nervus thoracodorsalis vom GefaBbilndel ablésen und in der Lange von ca. 1 cm resezieren (um
unerwinschte Kontraktionen der rekonstruierten Brust bei kdrperlicher Aktivitét zu vermeiden)

* Komplikationen der LADO-Lappenplastik:

- sehr geringe Komplikationsrate abgesehen von einer immer wieder auftretenden,
langer dauernden Serombildung im Bereich der Entnahmestelle des M. latissimus dorsi

- funktionelle Beeintrachtigungen selten, in nur 1% der Félle Lappenverluste

6.1.3.3. Gestielte oder freie myokutane Unterbauch-Lappenplastik (TRAM-Lappen)
* Indikationen fiir TRAM-Lappen:

- radikale Mastektomie als haufigste Indikation fiir den TRAM-Lappen (Transverse Rectus
Abdominis Myocutaneous flap)

- die Operation erfolgt im Rahmen einer sofortigen oder sekundaren Rekonstruktion

- héaufig (besonders bei Problemfallen) nach Rekonstruktionen mit Fremdgewebe, d. h.
Implantaten, erfolglosen anderen rekonstruktiven Techniken oder aber bei Brustwandrezidiven

- da beim TRAM-Lappen die Durchblutungssituation des Lappenstiels von groBter Bedeutung
ist, mussen die individuellen Risikofaktoren der Frau (z. B. Diabetes, Rauchen, Adipositas,
Voroperationen) beachtet werden

- jede Art der Unterbauch-Lappenplastik ist auBerordentlich aufwéandig und komplex im Vergleich
zur Latissimus-dorsi-Lappenplastik

* Operationstechnik bei TRAM-Lappen:

- am Vortag durchzufiihrende Anzeichnung der Schnittflihrung, entsprechende Foto-
dokumentation und nochmalige Information der Patientin Uber mogliche Komplikationen oder
unerwartete Abweichungen des urspriinglich ins Auge gefassten Operationsergebnisses von
groBter Bedeutung

- préoperative Uberpriifung der Position der Perforatoren mittels Ultraschall-Dopplertechnik
unverzichtbar

- Einsatz von zwei OP-Teams wiinschenswert, um Verkirzung der bei dieser Lappentechnik
unvermeidbaren langen Operationszeit zu erreichen (ein Team kimmert sich um den Verschluss
des Bauchwanddefekts, das andere um die Einpassung des Lappens in der Brustregion)

- unabdingbar beim freien TRAM-Lappen sind entsprechende mikrochirurgische Kenntnisse des
Operateurs und die Verwendung eines Operationsmikroskops

* Komplikationen bei TRAM-Lappen:

- funktionelle Beeintrachtigungen vor allem durch das Risiko von Bauchwandhernien (deshalb
wird haufig ein nicht resorbierbares Netzimplantat eingenaht)

- Verlust des TRAM-Lappens aufgrund mangelnder oder sekundar nicht mehr gesicherter
Durchblutung durch ein thrombosiertes AnschlussgefaB oder eine Knickung des GeféaBstiels
als eher seltenes Ereignis (vor allem in den lateralen Anteilen des Lappens allerdings ofter
Teilnekrosen mangels entsprechender Durchblutung)
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6.1.3.4. Weitere Rekonstruktionsverfahren mit Eigengewebe

* DIEP-Lappenplastik (Deep Inferior Epigastric Perforator flap)
* freier fasziokutaner Infragluteallappen

* freie Oberer-Glutaeus-Lappenplastik

* freie myokutane Gracilis-Lappenplastik

* PAP-Lappen (Profunda-Artery-Perforator)

6.1.4. Offene und geplante chirurgische Studien mit AGO-Partnern
* EUBREAST-01:

- ,,Omission of SLNB in Triple-negative and HER2-positive Breast Cancer Patients With rCR and
pCR in the Breast After NAST*

- multizentrische Single-Arm-Studie, in der auf die Operation der Axilla komplett verzichtet
wird, bei Patientinnen, die bildgebend eine radiologische komplette Remission (rCR) nach
neoadjuvanter Chemotherapie aufweisen und primar cNO waren

- primérer Endpunkt: Rate von Axillary Recurrence-free Survival (ARFS) nach BET (brusterhalten-
der Operation) innerhalb von 3 Jahren

* AXSANA, EUBREAST-03:

- prospektive, multizentrische Registerstudie zur Bewertung verschiedener leitlinienkonformer
Operationsverfahren in der Axilla (Sentinel-Node-Biopsie, Targeted Axillary Dissection,
Axilladissektion) nach neoadjuvanter Chemotherapie

- europaweite prospektive Registerstudie beim primaren invasiven Mammakarzinom cN* (gesichert
mittels Stanzbiopsie oder Feinnadelaspiration), cT1-3 und geplanter neoadjuvanter Systemtherapie

- primére Endpunkte: Erfassung des invasiv-krankheitsfreien 5-Jahres-Uberlebens (iDFS, Invasive
Disease-free Survival) fiir die verschiedenen OP-Techniken (ALND, TAD, SLNB, TLNB) im
cN* = ycNO-Kollektiv; Erfassung der 3-Jahres-Rate von axillaren Rezidiven fiir die verschiedenen
OP-Techniken (ALND, TAD, SLNB, TLNB) im cN* — ycNO-Kollektiv; Erfassung der Lebensqualitat
und der Armmorbiditat nach den verschiedenen OP-Techniken
www.eubreast.com

* SENOMAC-Studie:

- ,Survival and axillary recurrence following sentinel node-positive breast cancer without
completion axillary lymph node dissection - the SENOMAC trial*

- multizentrische, randomisierte Studie flr Patientinnen mit 1-2 Makrometastasen im Sentinel-
Node; die Kontrollgruppe mit axillarer Dissektion wird mit der Gruppe ohne weitere Intervention
verglichen

- priméarer Endpunkt: Gesamtiberleben nach 5 Jahren

* ABCSG 54 /VISION I/SAKK 23-18:

- ,Vacuum assisted biopsy Immediately before Surgery as an Intra- or peri-Operative surrogate for
patient response to Neoadjuvant chemotherapy for breast cancer

- Single-Arm-Studie, um die diagnostische Treffsicherheit einer pCR durch eine Vakuum-Saug-
biopsie im Vergleich zur Operation nach neoadjuvanter CTx festzustellen

- primérer Endpunkt: Sensitivitat der Vakuum-Saugbiopsie zur Feststellung der pCR nach
neoadjuvanter CTx

* ABCSG 53/TAXIS/SAKK 23/16:

- multizentrische, randomisierte Phase-llI-Studie zum Vergleich der maBgeschneiderten axillaren
Chirurgie (TAS, Tailored Axillary Surgery), mit oder ohne axillare Lymphknotendissektion (ALND,
Axillary Lymph Node Dissection), mit nachfolgender Strahlentherapie (RT), bei Patientinnen mit
klinisch nodal positivem Mammakarzinom
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- Patientinnen werden in 2 Gruppen randomisiert: Gruppe A: TAS, gefolgt von ALND und
regionarer LK-Bestrahlung; Gruppe B: TAS, gefolgt von regionarer LK-Bestrahlung
- primérer Endpunkt: DFS

6.2. Radiotherapie (RTX)

6.2.1. Radiotherapie des invasiven Mammakarzinoms
» Aufgabe der Radioonkologie: Postoperativ verbliebene subklinische Tumorzellen bzw.
makroskopische Tumorreste vernichten, einem Lokalrezidiv vorbeugen und die weitere
Ausbreitung verhindern.
* Adjuvante Therapien zeitnah durchfiihren. Bezlglich Chemotherapie (CT) und Radiotherapie
ist ein sequenzielles Vorgehen empfohlen - im klinischen Alltag hat sich im Falle einer Indikation
die Applikation der Chemotherapie vor einer nachfolgenden RTX bewahrt.

6.2.1.1. Radiotherapie nach brusterhaltender Operation (BET)
* Allgemein:

- lokale Tumorkontrolle durch adjuvante RTX wesentlich verbessert (HR 0,2 in rezenten Studien -
Verhinderung von 7-8 von 10 mdglichen Lokalrezidiven (Darby et al., 2011, Hughes et al., 2013)

- erkrankungsspezifische Mortalitét durch perkutane RTX nach 15 Jahren bei pNO um 3,3% und
bei N" um 8,5% verringert - Effekt bei jlingeren Frauen deutlich héher (Darby et al., 2011,
Sedlmayer et al., 2013)

- Standard nach BET ist eine postoperative moderat hypofraktionierte Brustbestrahlung (taglich
applizierte Einzeldosen [ED] von 2,67 Gy, Mo-Fr, 3 Wochen, Gesamtdosis [GD] 40,05 Gy)

- alternativ konventionelle Fraktionierung (ED 1,8-2 Gy, Mo-Fr, 5-6 Wochen, GD 50-50,4 Gy)
(Haviland et al., 2013 und 2016, Whelan et al., 2010, Shaitelmann et al., 2018)

- stark hypofraktionierte Konzepte vielversprechend, derzeit kein Standard. FAST und FAST Forward
Trial: Nach 5 Jahren kein Unterschied beziiglich lokoregionarer Rezidivrate und gute akute
Vertraglichkeit. Allerdings in der britischen Phase-Ill-Studie FAST Forward Trial (FFT) schwere
dauerhafte Fibrosen bis 3% im Vergleich zum Standard-Arm (START-B-Konzept) mit 0,1 %
beschrieben

- vor allem bei Frauen mit linksseitigem Mamma-Ca, guter Prognose und zu erwartender langer
Lebenserwartung, kardialer Vorbelastung oder anatomischen Besonderheiten der thorakalen
Organe sind maximale Lungen- und Herzschonung in der Bestrahlungsplanung zu beachten
(Stranzl et al., 2008 und 2009; Zurl et al., 2010; Bartlett et al., 2015)

* Nach neoadjuvanter Chemotherapie (NACT):

- Operation ist Goldstandard, ein Abweichen sollte nur im Rahmen von Studien erfolgen

- postoperative Ganzbrustbestrahlung (WBRT) unabhangig vom Ansprechen auf die CT,
selbst bei pathologisch kompletter Remission (Primartumor, LK). RTX orientiert sich an der
Tumorausbreitung vor Beginn der CT. Deeskalation der lokoregionéren Bestrahlung wird derzeit
im Rahmen prospektiver Studien untersucht (NSABP B51/RTOG 1304)

- bei cN1 oder pN* (stanzbioptisch gesichert) ist ein adaquates axilldres Staging und jedenfalls
eine adjuvante Bestrahlung anzuschlieBen

* Der Verzicht auf die RTX nach BET ist prinzipiell moglich - nach individueller alters- und
risikoadaptierter Beratung bei Vorliegen folgender Konstellation: Lebenserwartung < 10 Jahren
und pT1-2 (max. 3 cm) pNO, RO, HR*, HER2™ und eingeleitete endokrine adjuvante Therapie.

- bei Verzicht: Inkaufnahme eines moglicherweise erhohten Lokalrezidivrisikos (Vorteil einer ad-
juvanten RTX steigt mit der Ldnge der Nachbeobachtung), wobei die postoperative RTX keinen
Einfluss auf das Uberleben zeigt
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- ABCSG8a: n = 869, postmenopausale Frauen bis max. 80 J., Low-Risk-Tumor (T1-2 [< 3 cm],
NO, RO, G1-2, HR*, adjuvante Hormontherapie [HT] eingeleitet); Follow-up (FU): 9,9 Jahre.

Keine altersadaptierte Subgruppenanalyse (Fastner et al., 2020)

ABCSG8a

Lokalrezidivrate %

Adjuvante RTX

Verzicht auf adjuv. RTX

Nach 5 Jahren FU

0,5%

5%

Nach 10 Jahren FU

2,5%

7,6%

- PRIME Il: n =1.326, 2 65 J., Low-Risk-Tumor (T1-2 [< 3 cm], NO, RO, G1-2, HR", adjuvante
HT eingeleitet. Keine altersadaptierte Subgruppenanalyse. In dieser Studie sind 93% der
Patientinnen nicht am Mammakarzinom verstorben. Kein Unterschied im Overall- und

metastasenfreien Uberleben

PRIME II Lokalrezidivrate %

Adjuvante RTX Verzicht auf adjuv. RTX
Nach 5 Jahren FU 1,3% 4,1%
Nach 10 Jahren FU 0,9% 9,8%

Nach: Kunkler et al., 2015 und 2020

Boost (lokale Dosisaufsattigung im ehemaligen Tumorareal) verbessert die lokale Kontrolle

(ohne Uberlebensvorteil) und ist pramenopausal immer indiziert.

- Verzicht auf Boost bei postmenopausaler Patientin ist moglich, auBer bei Vorliegen mindestens
eines der folgenden Risikofaktoren: > T1, G3, HER2*, TNBC, EIC, knapper Resektionsrand
(Bartelink et al., 2015)

- Durchfiihrung: konventionell mit 2 Gy/10-16 Gy bei hypofraktioniertem und normofraktioniertem
Konzept oder als SIB (simultan integrierter Boost) bei normofraktionierter Bestrahlung der Brust

Teilbrustbestrahlung: Kann bei Low-Risk-Tumor (postmenopausal, pT1, pNO, R0, G1-2, HR®,

adjuvante HT wird eingeleitet, NST [No Special Type], keine EIC) im Rahmen der Prim&roperation

angeboten werden (Veronesi et al., 2013); technische Alternative: postoperativ als interstitielle

Brachytherapie oder perkutan (IMRT/3-D-konformal). Die meisten Studien zeigen eine Nicht-

unterlegenheit der Teilbrustbestrahlung bzgl. der lokalen Kontrolle und eine eventuell minimal

erhohte Ruckfallrate im nicht bestrahlten Brustabschnitt, allerdings ohne negative Auswirkung auf
das Uberleben. Diese Techniken sollen in hochspezialisierten Einrichtungen Anwendung finden

(AWMF - S3-Leitlinien 2020, Fastner et al., 2013; Strnad et al., 2016, Meattini et al., 2017 und

2019, Whelan et al., 2019, Vicini et al., 2019).

6.2.1.2. Radiotherapie nach modifizierter radikaler Mastektomie (MRM)

Eine Indikation zur postoperativen Bestrahlung der Thoraxwand besteht jedenfalls bei pT3,
pT4, N* (ab 4 pos. LK), R1/R2, RO (knapp und Unmdglichkeit einer Nachresektion der invasiven
Komponente).

Bei 1-3 pos. LK und hohem Lokalrezidivrisiko (junges Alter, G3, TNBC, L1, HER2") sollte
ebenfalls die PMRT (postoperative Bestrahlung nach modifizierter Mastektomie) angeboten
werden. Umgekehrt kann auf die PMRT auch im Falle von 1-3 pos. LK bei Vorliegen folgender
Risikokonstellation verzichtet werden: ER*, G1, HER2", pT1 (3 von 4 Kriterien sind zwingend zu
erfillen) (Kyndi et al., 2009).
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* Eine individuelle Risikoabschatzung ist abzuwagen und mit der Patientin zu diskutieren. Bei
hohem Rezidivrisiko ist der Nutzen einer postoperativen Bestrahlung der Thoraxwand gesichert
und wird international einheitlich empfohlen. Bei entsprechender Risikokonstellation kann sich
auch ein Uberlebensvorteil durch die RTX ergeben.

* Bei kleinem Tumor und pNO, RO ist eine postoperative Bestrahlung der Thoraxwand aufgrund
ausstehender Daten nicht abgesichert.

* Im Falle eines lokal fortgeschrittenen Karzinoms und N*-Situation reduziert die
postoperative RTX der Brustwand nach MRM das lokoregionare Rezidivrisiko und verbessert
zusatzlich das Gesamtiberleben (McGale et al., 2014).

* Ein Boost ist bei R1/R2-Resektion und fehlender Nachresektion empfohlen. Mit Entfernung der
Pectoralisfaszie und ohne Nachweis der Infiltration der Faszie gilt die Resektion als RO (,,no ink on
tumor“) und ein Boost ist nicht indiziert.

* Nach NACT richtet sich die Indikation zur PMRT +/- Lymphabflusswege nach der praoperativen
T- und N-Situation, unabhangig vom AusmaRB des Tumoransprechens. Bei pCR ist die Beurteilung
des Risikoprofils praoperativ entscheidend. Fir einen generellen Verzicht auf die RTX fehlen die
Daten randomisierter klinischer Studien (Krug et al., 2018).

6.2.1.3. Radiotherapie der lokoregionéren Lymphknoten-Regionen

* Genereller Konsens zum unbestrittenen Nutzen einer Lymphabflussbestrahlung bei hohem
Risiko fiir eine Fernmetastasierung, trotz sehr heterogener Subgruppen in entsprechenden
Studien (Poortmans et al., 2015, Thorsen et al., 2016, Whelan et al., 2015; Budach et al., 2015).
Allgemein: Axilla: RTX des axillaren Levels lIl, II, | (Offerson et al., 2016).

Bei Indikation zur Brust- bzw. Thoraxwand-Bestrahlung und Anwendung der Zangentechnik

ohne dezidierte Bestrahlung der Level Il und lll werden je nach Anatomie einer Patientin im
kaudal-lateralen Teil von Level Il und kranialen Teil Level | Gblicherweise Dosierungen von

20-40 Gy erreicht. Im Falle einer IMRT-Technik fir Brust bzw. Thoraxwand werden die Level

der Axilla nicht miterfasst.

Durchfiihrung der RTX der lokoregiondren Lymphknoten-Regionen: konventionell

(2 Gy/50 Gy).

Fir eine Empfehlung eines hypofraktionierten Konzepts im Bereich der Lymphabflusswege gibt
es noch zu wenig Daten (nur < 10% der Patientinnen mit hypofraktionierter Bestrahlung der Brust
bzw. der Thoraxwand erhielten eine Lymphabflussbestrahlung) (Owen et al., 2006, Haviland et al.,
2013).

Eine randomisierte Phase-Ill-Studie (Hochrisikopatientinnen [T3/T4 und/oder = 4 pos. LK], PMRT
und RTX der LK [ohne Parasternalregion]) beschreibt ein 5-Jahres-Lokalrezidivrisiko von 8,1 % mit
konventioneller Fraktionierung vs. 8,3 % mit Hypofraktionierung (2,9 Gy/43,5 Gy).

Wang et al. (2019) schlussfolgern anhand der vorliegenden Ergebnisse: Bei fehlender Indikation
zur RTX der parasternalen Region und ohne geplante Rekonstruktion der Brust kann eine
Hypofraktionierung der Thoraxwand und der regionalen Lymphabflusswege empfohlen werden.
Hypofraktionierungskonzepte wie in der FAST- und UK-FAST-Forward-Studie mit nur 5 Fraktionen
werden aufgrund ungeniigender Datenlage nicht empfohlen.

Indikation zur Radiotherapie der regionalen Lymphknoten:
* Axilladissektion (AD) (pN 1mic, pNO i+) oder Sentinel-Lymphknoten (SN) (pNO, sn): keine
Indikation (Galimberti et al., 2014, Kuehn et al., 2005; AWMF - S3-Leitlinien 2020)
* SN pos. (> 2 mm) ohne AD:
- BET und ACOSOG-Z001 1-Kriterien erfillt: keine Indikation.
ACOSOG Z0011 (T1-2, 1-2 pos. SN, keine palpablen Lymphknoten, keine neoadjuvante
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Chemotherapie, kein extrakapsulares Tumorwachstum, BET, RO-Resektion): WBRT unter
Anwendung hoher Tangenten mit Inklusion der axillaren Lymphknoten der Level 1 und 2 bis
knapp unter V. axillaris. Konsequenz: Falls eine RTX der Level | und Il indiziert ist, missen Level |
und Il'in die Planung dezidiert einbezogen werden (= hohe Tangente)

- BET und ACOSOG-Z001 1-Kriterien nicht erftillt = hohes Risiko fur Befall der Region (= 3 pos.
SN): daher RTX der Axilla, falls keine AD durchgefiihrt (analog AMAROS: AD vs. RTX der Axilla
bei pos. SN - die RTX ist der AD nicht unterlegen, bei axillarer RTX nach 5 J. geringere Rate an
Lymphddem [11% versus 23 % bei AD])

* AD, N* (1-3 pos. axillare LK): Ab 1 pos. Lymphknoten-(Makro-)Metastase und Vorliegen

von Risikofaktoren (> T1, G3, TNBC, HER2-, HR", L1, pramenopausal) kann die RTX der

supraklavikularen Lymphknotenregion erfolgen. Molekulare Genexpressionsprofile, die fir eine

Hochrisikosituation sprechen, kénnten in Zukunft bei der Entscheidungsfindung helfen. Jedoch soll

vorerst eine Entscheidung gegen eine RTX nicht alleine vom Ergebnis der Genexpressionsprofile

abhéngen. Risikofaktoren werden in der Literatur unterschiedlich diskutiert (z. B. medialer

Tumorsitz) (Viani et al., 2014, Budach et al., 2015; Whelan et al., 2015).

* AD, N* (2 4 pos. axillare LK): RTX der supraklavikulédren LK kiar indiziert.
Im Falle einer nodalen RTX besteht auch die Indikation flr eine postoperative RTX der
Thoraxwand. Nach BET erfolgt jedenfalls die postoperative RTX der Mamma.
Axillare Intervention nach NACT und radioonkologische Konsequenz: Die NACT erreicht in
vielen Féllen ein Downstaging (in der Axilla haufiger als in der Brust zu erwarten). Vor allem TNBC
und HER2*-Karzinome reagieren axillér in bis zu 75% mit pCR (Dominici et al., 2010).
Speziell die Frage des Verzichts auf eine AD bei pN1 (stanzbioptisch gesichert) = ycNO wird
aktuell kontrovers diskutiert. Alleinige SN-Biopsien (SNB) nach NACT zeigen hohe Falsch-
negativ-Raten von 10-30% (Kuehn et al., 2013; Tee et al., 2018). Eine deutliche Verbesserung ist
erreichbar, wenn = 3 SN entfernt werden und die Markierungstechnik durch eine Kombination aus
Radionuklid und Patentblau abgesichert wird. Mehr Sicherheit in der Deeskalation der Axillachirurgie
bietet die TAD (Targeted Axillary Dissection) mit der Entfernung des prétherapeutisch auffélligen
clipmarkierten Lymphknotens und des Sentinel-LK. Die Falsch-negativ-Rate sinkt von 10% auf nur
noch 2% (Caudle et al., 2016). Inwiefern die axillare Deeskalation die Radiotherapieempfehlungen
im Detail verandert, ist vorerst durch Studien nicht gesichert. Eine Indikation zur axilldren Bestrah-
lung nach operativer Deeskalation muss individuell kritisch hinterfragt werden.
Fo/gende Szenarien sind in den aktuell giiltigen AGO- und S3-Leitlinien abgebildet:
vor der NACT: pN1 (stanzbioptisch gesichert) = ycN1 = AD — lokoreg. RTX
- vor der NACT: pN1 (stanzbioptisch gesichert) = ycNO — TAD oder AD — lokoreg. RTX, bei
kleinem Tumor, G1, HR" kann eine alleinige WBRT ohne nodales Feld erfolgen
- vor der NACT: cNO — SNB nach NACT: ypNmic oder ypN1: AD; falls AD nicht mdglich, kann die
axillare RTX angeboten werden
- vor der NACT: ¢NO und SNB pos. = ypNO — bei Nichterfiillen der ACOSOG-Z0011-Kriterien
weitere Abklarung der Axilla mittels AD; falls AD nicht mdoglich, kann die axillare RTX angeboten
werden
- vor der NACT: ¢cNO und SNB neg. = ypNO — keine weitere axilldre Intervention

Falls AD indiziert (klinisch oder durch Bildgebung [Sonografie /MR] auffallige Axilla, ACOSOG-Z0011-
Kriterien nicht erfiillt, = 3 positive SN [ 2 mm], ycN1, ypN1, Makrometastasen mit Kapseldurchbruch,
1-2 Makrometastasen mit High-Risk-Konstellation), aber nicht mdglich ist, kann die axilldre RTX
(analog AMAROS) angeboten werden (Donker et al., 2014).

N', ausgeprégter Resttumor axillar: R7X der Axilla.

Bei ausgepragten Tumorresiduen nach AD kann eine adjuvante RTX der Axilla zur besseren lokalen
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Kontrolle sinnvoll sein. Bei extrakapsularer Ausbreitung der LK-Metastasierung ist keine axillare
RTX indiziert, da isolierte axillare Rezidive ausgesprochen selten (< 1%) sind (Stranzl et al., 2004
und 2006).

Befall der LK der parasternalen Region (Ausnahme bei hohem kardialem Risiko oder
simultaner Gabe von Trastuzumab): Bei zentralem/medialem Tumorsitz und G3, HR" und 1-3

pos. axillaren LK kann eine RTX unter Inklusion der parasternalen Region sinnvoll sein. Ab 4 pos.
LK und zusatzlich G3, HR sollte die RTX der Parasternalregion ebenso diskutiert werden. Eine
dezidierte Empfehlung in den Leitlinien kann aufgrund der geringen Fallzahlen in den Publikationen
nicht gegeben werden (Budach et al., 2015).

6.2.1.4. Besonderheiten

34

Inflammatorisches Karzinom: Trimodales Therapiekonzept mit Systemtherapie, Operation
und postoperativer lokoregionarer RTX, die obligat zur Anwendung kommen soll. Auch hier ist
ein exaktes pratherapeutisches Staging zur Beurteilung des Risikoprofils und Entscheidung
nachfolgender adjuvanter TherapiemaBnahmen zwingend. Therapie: MRM, AD, kein SN, RTX
der Lymphabflusswege und jedenfalls Boost. BET: wird bei pCR derzeit diskutiert - individuelle
Entscheidung und nicht endgliltig entschieden.

Patientinnen mit synchroner Oligometastasierung: Thematik wird derzeit bei anderen
Tumorentitaten ausfihrlich untersucht. Abgeleitet davon kann es nach lokaler Therapie flr
Subgruppen einen Uberlebensvorteil geben. Retrospektive Daten beim Mammakarzinom

sind allerdings uneinheitlich und daher besteht diesbeziiglich keine Standardempfehlung.

Die vorliegenden randomisierten Daten zeigen ein insgesamt kleines Kollektiv und durch eine
Lokaltherapie keinen signifikanten Uberlebensvorteil durch eine lokoregionare Therapie. Eine
Bestrahlung der Metastase zur Symptomlinderung kann unter palliativem Gesichtspunkt bei
Bedarf angeboten werden. Allerdings zeigten Subgruppenanalysen in diesem Kollektiv einen
signifikanten Uberlebensvorteil bei jungen Frauen (< 50 J.) mit positivem HR-Status und ossérer
Filialisierung (Badwe et al., 2015).

Mannliches Karzinom: Staging und Therapieempfehlungen analog zum weiblichen
Mammakarzinom.

Die Diagnosestellung erfolgt oft in einem lokal fortgeschrittenen Stadium und aufgrund der
geringen GroBe der mannlichen Brustdriise (somit ungiinstige Relation: TumorgréBe zu Brustdriise)
wird eine MRM + SN/AD empfohlen. Die PMRT sollte jedenfalls bei N*, ab T > 2 cm und HR~
erfolgen. Eine zuséatzliche nodale RTX wird analog zu Empfehlungen bei der Frau angeboten
(Stranzl et al., 1999).

Phyllodes-Tumor: Postoperative RTX bei Borderline und malignen Varianten, vor allem bei
groBem Tumor (ab 5 cm), jlngeren Patientinnen, R1-Resektionen, Lokalrezidiven. Weiten
Resektionsrand anstreben (idealerweise = 10 mm) (Chao et al., 2019; Choi et al., 2019).
Angiosarkom, RTX-assoziiert: Sehr unglinstige Prognose, RTX nach MRM bei groBem Tumor,
R1 (Depla et al., 2014).

Primares Sarkom: MRM +/- AD, adjuvante RTX bei Tumor ab 5 cm, R1 oder knappen
Resektionsréandern, da hohe Lokalrezidivrate (Ghareeb et al., 2016).
Brustimplantat-assoziiertes groBzelliges anaplastisches Lymphom (BI-ALCL): Selten,
jedoch Haufung bei texturierten Implantaten. Tumorektomie und Implantatentfernung,
postoperative lokale RTX, falls R1 oder N* (Horwitz et al., 2018; NCCN Guidelines 2020).
Primares Lymphom: Nach histopathologischer Diagnosestellung (Biopsie/OP) erfolgt die
adjuvante RTX der Brust.

Metaplastisches Karzinom: Da oft groBer Tumor, postoperative RTX diskutieren. Chemotherapie
zumeist ineffektiv (Ong et al., 2018; Tseng et al., 2011).
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Mb. Paget: Bei isoliertem Mb. Paget nach RO-Resektion des Areolenkomplexes keine adjuvante
RTX. Bei Mb. Paget kombiniert mit DCIS oder invasivem Karzinom: operatives Vorgehen
entsprechend Standards der Grunderkrankung. Jedenfalls RO-Resektion anstreben. Adjuvante RTX
je nach Befund (Caliskan et al., 2008; Durkan et al., 2013).

Mammakarzinom und Schwangerschaft: Adjuvante RTX nach Entbindung, generelle
Empfehlung: Standardbehandlung wie bei nicht-schwangeren Frauen. Wahrend RTX nicht stillen.
Axillare Metastasen bei CUP (okkultes Mammakarzinom): Bei negativem Staging (MRT/
Mamma) und erfolgter AD: lokoregiondre RTX der Brust +/- Lymphabflusswege. Falls MRM
durchgefiihrt wurde, erfolgt anschlieBend keine PMRT. AuBer es besteht ein ausgedehnter
pathologischer Befund im Rahmen der AD und es liegen unglinstige Prognosefaktoren vor; dann
kann die adjuvante Radiotherapie lokoregionar angeboten werden.

6.2.1.5. Fragen zur konkomitanten Anwendung wéhrend Radiotherapie

TAM: Méglich.

Aromatasehemmer: Moglich.

Trastuzumab: Moglich, auBer bei Indikation zu parasternalem Feld, dann wahrend RTX pausieren.
T-DM 1: Mdglich (bei konkomitanter Anwendung G1/G2 pulmonale Toxizitat 3,4 % vs. 0% ohne RTX
und kardiale Toxizitat 3,4 % vs. 1,7% ohne RTX). Cave: linksseitiges Mammakarzinom und Indikati-
on zu parasternalem Feld (Piroth et al., 2021).

Checkpoint-Inhibitoren: PD-1-, PD-L1-Inhibitoren, CTLA-4-Inhibitoren (Ipilimumab/Pneumonitis-
Risiko). Keine eindeutige Evidenz, vorerst keine konkomitante Gabe empfohlen. Erfahrungen

bei anderen Tumorentitdten konnten fir die Zukunft auf gute Vertraglichkeit hinweisen, dann
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abschéatzung.

Tyrosinkinase-Inhibitoren: Keine eindeutige Evidenz und keine Abbildung in Leitlinien, keine
konkomitante Anwendung empfohlen.

CDK-4/6-Inhibitoren: Keine Evidenz fur konkomitante Anwendung.

Capecitabin: Sequenzielle Anwendung nach Bestrahlung empfohlen. Publikationen gehen

auf die RTX-assoziierten Toxizitaten nicht ein (Masuda et al., 2017; Woodward et al., 2017;

Van Mackelenberg et al., 2019, Piroth et al., 2021). Bei konkomitanter Anwendung muss mit
deutlich hoherer akuter Toxizitat gerechnet werden.

6.2.2. Radiotherapie bei nicht-invasivem Mammakarzinom - intraduktales
Mammakarzinom (DCIS)

DCIS: Ca. 20% aller malignen Tumoren der Brust; gilt als eine Prékanzerose, wobei sich nicht
zwangslaufig ein invasives Karzinom entwickelt.

Operative Therapie (Resektionsrand mind. 2 mm): BET oder MRM (groBer Tumor, unklare
operative Rander, mehrere Quadranten betroffen, Rezidivsituation).

Derzeit Studien zum Verzicht auf OP bei Low-Risk-DCIS (England, Kanada: LORIS, LORD, COMET)
mittels Biomarker (vorerst noch keine Ergebnisse).

Lokale Radiotherapie +/- endokrine Therapie als postoperative Therapie der Wahl: WBRT
(Gesamtbrustbestrahlung) nach BET obligat. Nach MRM nur in Ausnahmeféllen RTX (R1 ohne
Moglichkeit einer Nachresektion). Die Bestrahlung (aller Risikogruppen des DCIS) senkt das
lokale Rezidivrisiko (invasiv und nicht-invasiv) um > 50%. Auch in der Low-Risk-Tumor-Gruppe
wurde laut RTOG 9804 nach 12 Jahren Beobachtung die Rezidivrate von 11,4 % (Verzicht auf
RTX) auf 2,8% (adjuvante RTX) gesenkt. Bisher zeigte keine Studie einen Einfluss der RTX auf das
Gesamtiiberleben (Narod et al., 2015; n = 108.196, SEER Database, retrospektive Analyse). Die
brustkrebsspezifische Mortalitatsrate war mit 3,3% gering.
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* Verzicht auf RTX beim Low-Risk-DCIS méglich (Low-Risk: G1/G2, ER*/PR", Erstdiagnose

i. R. Screening, Tumor < 2,5 cm, RO [mind. 2 mm]; Patientinnen alter als 45 J.). Individuelle
Nutzen-Risiko-Bewertung mit Patientinnen zwingend erforderlich (Lazzeroni et al., 2017).

Boost nach DCIS: Nur bei Vorliegen eines hohen Lokalrezidivrisikos (R1 ohne Mdglichkeit einer
Nachresektion). ASTRO: Boost bei Frauen < 50 J. und R1/R2/R0 (knapp: < 2 mm). Metaanalyse
(Nilsson et al., 2015, n = 6.943): Reduktion des Lokalrezidivrisikos durch postoperativen Boost bei
positivem Resektionsrand.

Hypofraktionierung und DCIS: Bisher keine prospektiven Daten, daher Empfehlungen derzeit
nur von Studienergebnissen der Hypofraktionierung des invasiven Karzinoms ableitbar. Keine
Abbildung in Leitlinien, damit derzeit kein Standard und konventionelles Bestrahlungskonzept
empfohlen. Es ist jedoch zu erwarten, dass Hypofraktionierung auch bei DCIS Anwendung findet.
DCIS als lokales Rezidiv: Nach BET und vorangegangener RTX: MRM zu bevorzugen, evtl. Brust-
erhaltung. Nach BET ohne vorangegangene RTX: WBRT.

RTX: 50-54 Gy, Boost bei R1/R0 (knapp).

DCIS mit Mikroinvasion: Therapie analog zu invasivem Mammakarzinom.

6.2.3. Radiotherapie von Patientinnen in palliativer Intention

Eine Metastasierung ist vorwiegend in Skelett, Lunge, Leber und Gehirn zu beobachten. Die Bestrahlung
erfolgt in diesem Fall symptomorientiert und zum Zwecke der Schmerzlinderung und/oder Stabilisierung.
Bei solitarer Metastasierung sind oftmals nebenwirkungsarme Hochprézisionskonzepte moglich (Stereo-
taxie). Ziel ist die Reduktion der Tumormasse mit Verbesserung der Lebensqualitat.

6.3. Systemische Therapie

6.3.1. Chemotherapie
* Stellt sowohl im neoadjuvanten, adjuvanten als auch palliativen Setting einen wesentlichen
Therapiepfeiler dar.
* Die effektivsten Zytostatika sind Anthrazykline, Taxane, Platine und Cyclophosphamid.
* Die am héufigsten verwendeten Chemotherapieschemata beim Mammakarzinom siehe
Tab. 7.
- in der neoadjuvanten Situation sind es vor allem Anthrazyklinkombinationen gefolgt von einem
Taxan +/- Carboplatin
- in der Palliativtherapie sind es vor allem liposomale Anthrazykline, Vinorelbin, Gemcitabin,
Eribulin und Capecitabin

6.3.2. Zielgerichtete Therapie

6.3.2.1. Integration zielgerichteter Therapieoptionen beim Mammakarzinom siehe Tab. 7.
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A) Neoadjuvant und adjuvant, HER2 /neu-negativ

Am haufigsten verwendete systemische Therapieschemata beim Mammakarzinom

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
»,EC > PACLI weekly“

Epidoxorubicin 90 mg/m? iV, Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? iV Tag 1 alle 2-3 Wochen, 3-4 Zyklen
Gefolgt von:

Paclitaxel 80-90 mg/m?/Tag | i.v. Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
»,EC > Carbo/

PACLI weekly 1*

Epidoxorubicin 90 mg/m? (A Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? iv. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 3-4 Zyklen
Gefolgt von:

Carboplatin AUC 5 iv. Tag 1

Paclitaxel 80 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
»EC > Carbo/

PACLI weekly 11*

Epidoxorubicin 90 mg/m? iv. Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? iv. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 3-4 Zyklen
Gefolgt von:

Carboplatin AUC 1,5 iv. Tag 1+8+15

Paclitaxel 80 mg/m?/Tag (A Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
»,EC > Carbo/PACLI

alle 3 Wochen*

Epidoxorubicin 90 mg/m? v Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? iv. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 3-4 Zyklen
Gefolgt von:

Carboplatin AUC 6 iv. Tag 1

Paclitaxel 80 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
,EC > DOC*

Epidoxorubicin 90 mg/m? v Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 3-4 Zyklen
Gefolgt von:

Docetaxel + 100 mg/m? i Tag 1 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
pegyliertes GCSF

»AC*

Doxorubicin 50 mg/m? v Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? i.v. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 6 Zyklen
#EC*

Epidoxorubicin (60-)90 mg/m? iv. Tag 1

Cyclophosphamid 600 mg/m? iv. Tag 1 alle 2-3 Wochen, 6 Zyklen
~TAC*

Doxorubicin 50 mg/m? iv. Tag 1

Cyclophosphamid 500 mg/m? iv. Tag 1

Docetaxel + G-CSF 75 mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen, 6 Zyklen
,FEC“

5-Fluoruracil 500 (600) mg/m? i.v. Tag 1

Epidoxorubicin (75-)90 mg/m? iv. Tag 1

Cyclophosphamid 500 (600) mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen, 6 Zyklen
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Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen

TC*

Docetaxel 75 mg/m? V. Tag 1

Cyclophosphamid 500 mg/m? i V. Tag 1 alle 3 Wochen, 6 Zyklen
B) Neoadjuvant und adjuvant in Kombination mit zielgerichteter Therapie (triplenegativ)

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen

»EC > PACLI

weekly +

PEMBRO“

Epidoxorubicin 90 mg/m? V. Tag 1 alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Cyclophosphamid 600 mg/m? A Tag 1

Pembrolizumab 200 mg/Tag V. Tag 1

Gefolgt von:

Paclitaxel 80-90 mg/m?/Tag | i.v. Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Pembrolizumab 200 mg i.v. Tag 1 alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Postoperativ

Pembrolizumab 200 mg iv. Tag 1 alle 3 Wochen, 9 Zyklen

C) Neoadjuvant,

adjuvant, Erhaltung, HER2 /neu-positiv

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen

»,EC + Trastuzumab alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen

+ Pertuzumab*“ (1. Infusion Trastuzumab

Epidoxorubicin 90 mg/m? [ Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion

Cyclophosphamid 600 mg/m? [ Tag 1 Pertuzumab 840 mg)

Trastuzumab 6 mg/kg V. Tag 1

Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1

Gefolgt von:

»PACLI weekly +

Trastuzumab +

Pertuzumab“

Paclitaxel 80 mg/m? [ Tag 1+8+15 alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen

Trastuzumab 6 mg/kg i.v. Tag 1 (1. Infusion Trastuzumab

Pertuzumab 420 mg i Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion
Pertuzumab 840 mg)

»PACLI weekly + alle 3 Wochen, 4 Zyklen

Trastuzumab*“ (1. Infusion Trastuzumab

(Tolaney-Schema) 8 mg/kg)

Paclitaxel 80 mg/m? i, Tag 1+8+15

Trastuzumab 6 mg/kg iV, Tag 1

Docetaxel 75-100 mg/m? i V. Tag 1 alle 3 Wochen, 6 Zyklen

Trastuzumab 6 mg/kg iV, Tag 1 (1. Infusion Trastuzumab

Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion
Pertuzumab 840 mg)

»~TCH+P* alle 3 Wochen

Carboplatin AUC 6 [ Tag 1 (1. Infusion Trastuzumab

Docetaxel 75 mg/m? A Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion

Trastuzumab 6 mg/kg iV, Tag 1 Pertuzumab 840 mg)

Pertuzumab 420 mg/m? A Tag 1
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Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
»MC + alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
Trastuzumab + (1. Infusion Trastuzumab
Pertuzumab“ 8 mg/kg, 1. Infusion
Myocet (lipos. 60 mg/m? iv. Tag 1 Pertuzumab 840 mg)
Doxorubicin)
Cyclophosphamid 500 (600) mg/m? iv. Tag 1
Trastuzumab 6 mg/kg i v. Tag 1
Pertuzumab 420 mg iv. Tag 1
Gefolgt von:
»PACLI weekly +
Trastuzumab +
Pertuzumab“ alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
Paclitaxel 80 mg/m? i v. Tag 1+8+15 (1. Infusion Trastuzumab
Trastuzumab 6 mg/kg iv. Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion
Pertuzumab 420 mg i v. Tag 1 Pertuzumab 840 mg)
Trastuzumab- 3,6 mg/kg i v. Tag 1 alle 3 Wochen (1. Infusion
Emtansin (T-DM1) 90 Min., ab 2. Infusion
30 Min.), 14 Zyklen
Trastuzumab- 600 mg/600 mg; s. C. Tag 1 alle 3 Wochen (1. Injektion =
Pertuzumab s. c. | erste Dosis: (Oberschenkel) Loading Dose 1.200 mg/
(Phesgo) 1.200 mg/600 mg 600 mg wahrend 8 Min., ab
2. Injektion 600 mg/600 mg
jeweils wahrend 5 Min.)
Neratinib 240 mg/Tag p.o taglich, fir insge- | evtl. Dosiseskalation:
(1 x 6 Tab. zu 40 mg) samt 1 Jahr mit primér 120 mg/Tag
(1 x 3 Tbl.) fir 1 Woche,
danach 160 mg/Tag
(1 x 4 Tbl.) fir 1 Woche,
danach 200 mg/Tag
(1 x 5 Tbl.) fir 1 Woche, da-
nach 240 mg/Tag (1 x 6 Tbl);
parallel Einnahme von
Loperamid
D) Palliativ, HER2 /neu-negativ
Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Vinorelbin 25 mg/m?/Tag i v. Tag 1+8 alle 3 Wochen
Epidoxorubicin 75 mg/m? i v. Tag 1
Liposomales 60 mg/m? i v. Tag 1 alle 3 Wochen
Doxorubicin
(Myocet)
Cyclophosphamid | 600 mg/m? i.v. Tag 1
Liposomales 60 mg/m? i v. Tag 1 alle 3 Wochen
Doxorubicin
(Myocet)
Docetaxel + GCSF | 60-75 mg/m? i.v. Tag 1
Vinorelbin p. o. 60-80 mg/m?/Tag | p. o Tag 1+8+15+21 alle 4 Wochen
PEG-liposomales | 40-45 mg/m? iv. Tag 1 alle 4 Wochen
Doxorubicin
Eribulin 1,23 mg/m? i.v. Tag 1+8 alle 3 Wochen
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Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Gemcitabin (1.000-)1.250 mg/m? | i. v. Tag 1+8+15 alle 4 Wochen
Capecitabin (2.000-)2.500 p. o. Tag 1-14 alle 3 Wochen

mg/m?/Tag
Docetaxel 75 mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen
Paclitaxel 80-90 mg/m?/Tag |i.v.(1h) Tag 1 wdchentlich 6-mal,

danach 4 Wochen Pause
Nab-Paclitaxel 100-125 mg/m? iv. Tag 1+8+15 alle 4 Wochen
(Albumin-gebun- | oder 260 mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen
denes Paclitaxel)
Doxorubicin 75 mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen
Bendamustin 80 mg/m? iv. Tag 1+8 alle 3 Wochen
Capecitabin 2.000 mg/m? p.o Tag 1-14
Carboplatin AUC 4 iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Gemcitabin 1.000 mg/m? v Tag 1+8
»CMF*“ alle 4 Wochen
Cyclophosphamid 100 mg/m?/Tag p. 0. Tag 1-14
Methotrexat 40 mg/m? i.v. Tag 148
5-Fluoruracil 600 mg/m? i.v. Tag 148
E) Palliativ, in Kombination mit zielgerichteter Therapie (triplenegativ)

Bei CPS > 10
Carboplatin AUC 5 iv. Tag 1
Gemcitabin 1.000 mg/m?/Tag | i.v. Tag 1+8
Pembrolizumab 200 mg iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Bei CPS > 10
Paclitaxel 80 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15
Pembrolizumab 200 mg i.v. Tag 1 alle 3 Wochen
Bei CPS > 10
nab-Paclitaxel 100 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15
Pembrolizumab 200 mg iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Bei PD-L1 > 1%:
Nab-Paclitaxel 100 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15 alle 4 Wochen
Atezolizumab 840 mg/kg i.v. Tag 1+15
Paclitaxel 90 mg/m?/Tag iv. Tag 1+8+15 alle 4 Wochen
Bevacizumab 10 mg/kg i.v. Tag 1+15
Docetaxel 75-100 mg/m?/T. |i.v. Tag 1 alle 3 Wochen
Bevacizumab (7,5-)15mg/kg i.v. Tag 1
Capecitabin 2.000 mg/m? (auf- | p.o Tag 1-14 alle 3 Wochen
Bevacizumab geteilt auf 2 Dosen)

15 mg/m?/Tag iv. Tag 1
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F) Palliativ, Antibody Drug Conjugate (ADC) bei triplenegativ

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Sacituzumab- 10 mg/kg/Tag iv. Tag 1+8 alle 3 Wochen
Govitecan

G) Palliativ, Antibody Drug Conjugate (ADC) bei triplenegativ, HER2-low
Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Trastuzumab- 5,4 mg/kg iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Deruxtecan

H) Palliativ, in Kombination mit zielgerichteter Therapie (Hormonrezeptor-positiv, HER2 /neu-negativ)

danach nur Tag 1

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Palbociclib + 125 mg/Tag p.o. Tag 1-21 alle 4 Wochen
Aromatase- z. B. Letrozol 2,5 mg | p.o. taglich
Inhibitor oder
Fulvestrant 500 mg i.m. Tag 1+15, ab 2.
Mon. nur Tag 1
Ribociclib + 600 mg/Tag p.o Tag 1-21 alle 4 Wochen
Aromatase- z. B. Letrozol 2,5 mg | p. o taglich
Inhibitor
oder Fulvestrant | 500 mg i. m. Tag 1+15, ab 2.
Mon. nur Tag 1
Abemaciclib + 300 mg p.o taglich, alle 4 Wochen
(2 x 150 mg)/Tag kontinuierlich
Aromatase- z. B. Letrozol 2,5 mg | p. o taglich
Inhibitor
oder Fulvestrant | 500 mg i. m. Tag 1+15,
danach nur Tag 1
Everolimus 10 mg/Tag p. taglich kontinuierlich bis Progression/
Exemestan 25mg/Tag (=1Tbl) | p.o taglich Toxizitat
Alpelisib 300 mg/Tag p.o taglich kontinuierlich
(=1x2Tbl)
Fulvestrant 500 mg i. m. Tag 1+15, bis Progression/Toxizitat
danach nur Tag 1
Elacestrant 345 mg/Tag p.o taglich kontinuierlich bis Progression
Capivasertib 800 mg/Tag p.o Tag 1-4 wdchentlich
(=2x2Tbl)
Fulvestrant 500 mg i.m. Tag 1+15, alle 4 Wochen

1) Palliativ, Antibody Drug Conjugate (ADC) bei Hormonrezeptor-positiv, HER2-low

I. Mammakarzinom

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Trastuzumab- 5,4 mg/kg iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Deruxtecan

Tabelle 7 weiter auf der nédchsten Seite
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J) Palliativ, Antibody Drug Conjugate (ADC) bei Hormonrezeptor-positiv, HER2-negativ (Score 0)

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
Sacituzumab- 10 mg/kg/Tag i v. Tag 1+8 alle 3 Wochen
Govitecan
K) Palliativ, HER2 /neu-positiv
Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen
»PACLI weekly + alle 3 Wochen, 3-4 Zyklen
Trastuzumab + (1. Infusion Trastuzumab
Pertuzumab“ 8 mg/kg, 1. Infusion
Paclitaxel 80 mg/m? i v. Tag 1+8+15 Pertuzumab 840 mg)
Trastuzumab 6 mg/kg i v. Tag 1
Pertuzumab 420 mg i v. Tag 1
Docetaxel 75 mg/m? i v. Tag 1 alle 3 Wochen, 6 Zyklen
Trastuzumab 6 mg/kg iv. Tag 1 (1. Infusion Trastuzumab
Pertuzumab 420 mg i v. Tag 1 8 mg/kg, 1. Infusion
Pertuzumab 840 mg)
Trastuzumab 6 mg/kg i.v. Tag 1 alle 3 Wochen (1. Infusion
Pertuzumab 420 mg i.v. Tag 1 Trastuzumab 8 mg/kg,
Vinorelbin 60-80 mg/m? p. o. Tag 1 1. Infusion Pertuzumab 840 mg)
Fixkombination 600 mg/600 mg; s. C. Tag 1 alle 3 Wochen (1. Injektion =
Trastuzumab- erste Dosis: (Oberschenkel) Loading Dose 1.200 mg/
Pertuzumab s.c. | 1.200 mg/600 mg 600 mg wéhrend 8 Min., ab
2. Injektion 600 mg/600 mg
jeweils wahrend 5 Min.)
Trastuzumab- 3,6 mg/kg i.v. Tag 1 alle 3 Wochen (1. Infusion 90
Emtansin (T-DM1) Min., ab 2. Infusion 30 Min.)
Capecitabin 2.000 mg/m? p. o. Tag1-14 alle 3 Wochen
Lapatinib 1.250 mg/Tag p. o. Tag 1-21
Capecitabin 2.000 mg/m? p. 0. Tag 1-14 alle 3 Wochen (1. Infusion
Trastuzumab* 6 mg/kg iv. Tag 1 Trastuzumab 8 mg/kg)
Trastuzumab* 2 mg/kg/Tag i.v. wdchentlich bis Progression/Toxizitat
(bei erster Gabe
4 mg/kg KG
wloading dose*)
Lapatinib 1.000 mg/Tag (1 x | p.o taglich
4 Thl. a 250 mg)
Lapatinib 1.500 mg/Tag p.o Tag 1-21 alle 3 Wochen
Letrozol 2,5 mg/Tag p.o Tag 1-21
(=1Tbl)
Trastuzumab- 5,4 mg/kg/Tag iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Deruxtecan
(T-DXd)**
Tucatinib*** + 300 mg 2 x/Tag p.o taglich
Capecitabin + 2.000 mg/m?/Tag | p.o. Tag 1-14
Trastuzumab 6 mg/kg i.v. Tag 1 (Loading Dose beim 1. Zyklus
8 mg/kg), alle 3 Wochen

* alternativ Trastuzumab s. c. 600 mg Fixdosis alle 3 Wochen; ** Trastuzumab-Deruxtecan: Antikérper-Wi

toff-Konjugat (humani

jerter monoklonaler

Anti-HER2-IgG 1-Antikorper (iber einen Linker an einen Topoisomerase-I-Inhibitor gebunden) fiir Patientinnen, die zuvor mindestens 2 Anti-HER 2-Behandlungen
erhalten haben (Modi et al., 2020); *** Tucatinib: reversibler, selektiver Tyrosinkinasehemmer von HER?Z fiir Patientinnen, die zuvor mit Trastuzumab,
Pertuzumab und Trastuzumab-Emtansin behandelt wurden (Murthy et al., 2020)

Tabelle 7
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6.3.2.2. Endokrine Therapie

* Endokrine Optionen beim HR*/HER2- Mammakarzinom und Nebenwirkungen siehe Tab.

* Adjuvante endokrine Therapie des Mammakarzinoms siehe Tab. 9

Endokrine Therapieoptionen bei HR-positivem, HER2-negativem Mammakarzinom und Nebenwirkungen

Therapie Nebenwirkungen

Tamoxifen
Aromataseinhibitor (Al) karzinom
Fulvestrant

Al + Palbociclib oder Ribociclib
oder Abemaciclib

Fulvestrant + Palbociclib oder
Ribociclib oder Abemaciclib
Fulvestrant + Alpelisib - A
. QTc-Verlangerung im EKG,
Exemestan + Everolimus
Capivasertib + Fulvestrant

Elacestrant

Bei prémenopausalen Frauen + GnRH-Analogon

Palbociclib-Kombinationen:
nie, Fatigue, Nausea, Stomatitis, Andmie, Diarrho, Alopezie, Thrombozytopenie

TAM: Thromboembolieneigung, Endometriumpolypen, sehr selten Endometrium-

Al: Gelenksschmerzen, Osteoporose
Fulvestrant: Thromboembolieneigung

Neutropenie (sehr selten febril), Infektionen, Leukope-

Ribociclib-Kombinationen: Neutropenie, sehr selten febrile Neutropenie,
Infektionen, Fatigue, selten Stomatitis, selten Diarrhd, selten Alopezie,

Erhéhung von AST/ALT

Abemaciclib-Kombinationen: maBRige Neutropenie, Diarrhd, Fatigue,
Kreatininerhéhung, Erhdhung von AST/ALT, selten Stomatitis, selten Alopezie

Alpelisib + Fulvestrant: Blutzuckererhdhung, Hautexantheme, Diarrhd
Everolimus: Stomatitis, Hautexanthem, Pneumonitis, selten Diarrho
Capivasertib + Fulvestrant: Hyperglykamie, Hautexantheme, Diarrhd
Elacestrant: Nausea, erhéhte Triglyzeride, erhohtes Cholesterin, Emesis, Fatigue

Tabelle

8

Adjuvante endokrine Therapie des Mammakarzinoms:

0-5 Jahre Therapie

Vorgehen in der Pra- bzw. Postmenopause

Erweiterte adjuvante endokrine Therapie bei ho-
hem Rezidivrisiko in den Jahren 6-10

- Tamoxifen -nach 5 Jahren Tamoxifen:

Prameno | Tamoxifen + ovarielle Suppression (OFS) 5 Jahre Tamoxifen oder
ausale oder Ovarektomie 2,5-5 Jahre Al bei postmenopausalem Status
P o - Al + ovarielle Suppression (OFS) oder Ovar- | - nach 5 Jahren endokriner Therapie + ovarielle Suppressi-
Patientin . .
ektomie on (OFS) oder Ovarektomie:
EBCTCG, 2005 | 5 Jahre Tamoxifen

-Al .

_ Tamoxifen -nach 5 Jahren Tamoxifen:
Postmeno- | - sequenzielle Therapie: 5 Jahre Tamoxifen oder
pausale Tamoxifen (2-3 Jahre) gefolgt 2-5 Jahre A! .
Patientin von Al (gesamt 5 Jahre) oder - nach Al-haltiger Therapie:

Al (2-3 Jahre) gefolgt von Tamoxifen (ge-
samt 5 Jahre)

Al fur 2-5 Jahre
Clement et al., 2018

Zusétzlich zur ET +/- OFS je nach Menopausenstatus (Zulassungskriterien fir Ribociclib bzw. Abemaciclib in der

Adjuvanz siehe jeweilige Fachinformation):

- bei High Risk: Abemaciclib firr 2 Jahre (nodalpositive Patientinnen)
- bei Intermediate und High Risk: Ribociclib 400 mg fiir 3 Jahre (nodalpositive und nodalnegative Patientinnen)

Nach: Burstein et al., ] Clin Oncol 2019

Tabelle
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Endokrine + zielgerichtete Therapie beim HR-positiven, HER2-negativen metastasierten
Mammakarzinom siehe Tab. 10.
Alpelisib, ein PI3Ka-Inhibitor, hemmt den PI3K/AKT-Signalweg (haufig alterierter Signalweg mit
Assoziation zu endokriner Resistenz) und das Tumorwachstum.
In Kombination mit Fulvestrant bei Patientinnen, die ein lokal fortgeschrittenes oder
metastasiertes Mammakarzinom mit PIK3CA-Mutation bei Fortschreiten der Erkrankung
nach endokriner Therapie als Monotherapie haben, verlangert Alpelisib das PFS, wie in der
SOLAR-1-Studie gezeigt werden konnte (André et al., 2019).
Capivasertib ist ein AKT-Inhibitor, der in der CAPITELLO-291-Studie in der Kombination mit
Fulvestrant im Vergleich zur Monotherapie eine Uberlegene Aktivitat bei Patientinnen mit
AKT-Pathway-alterierten Tumoren (PIK3CA, AKT1 oder PTEN) in der Zweitlinie zeigte. Die Studie
schloss auch eine relevante Zahl an Patientinnen ein, die in der Erstlinie eine CDK-Inhibitor-
Therapie erhalten hatten (Turner et al., 2023).
Elacestrant ist ein oraler SERD, der nach den Daten der EMERALD-Studie als Monotherapie zur
Behandlung von postmenopausalen Frauen und von Ménnern mit Ostrogenrezeptor(ER)-positivem,
HER2-negativem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Mammakarzinom mit nachge-
wiesener ESR1-Mutation und Krankheitsprogress nach mindestens einer endokrinen Therapielinie,
einschlieBlich eines CDK-4/ é-Inhibitors, zugelassen ist (Bidard et al., 2022).
CDK-4/6-Inhibitoren als Therapiepartner der endokrinen Therapie (ET):
In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass die Kombination von CDK-4 / 6-Inhibitoren mit
ET im Vergleich zur alleinigen ET einen Vorteil fir das Gesamtlberleben im palliativen Setting
hat, unabhéngig von Alter, Menopausenstatus, endokriner Sensitivitat und viszeraler Metasta-
senbeteiligung - sie sollte daher als Upfront-Therapie gegeniber alleiniger endokriner Therapie
bevorzugt werden (Schettini et al., 2020). In den jeweiligen Zulassungsstudien im palliativen Set-
ting konnte Ribociclib + Al/FUL bzw. Abemaciclib + FUL einen signifikanten OS-Benefit belegen.
- zur Kombination mit ET bei HR-positivem, HER2-negativem metastasiertem Mammakarzinom
zugelassene CDK-4/6-Inhibitoren: Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib (siehe Tab. 11)
- Abemaciclib konnte in der MonarchE-Studie (siehe Tab. 11) auch in der adjuvanten Thera-
pie bei HR*/HER2-Patientinnen mit klinisch-pathologischen High-Risk-Faktoren (= 4 positive
axillare LN [pALN] oder 1-3 pALN und mindestens eines der folgenden Kriterien: TumorgroBe
> 5 cm oder histologischer Grad 3) Effektivitat zeigen. Eine Kombination vom Abemaciclib flr 2
Jahre mit Standard-ET fiihrt in dieser Indikation zu einer signifikanten Verbesserung des invasiv-
erkrankungsfreien Uberlebens (IDFS) (Harbeck et al., 2021)

Endokrine + zielgerichtete Therapie beim HR-positiven, HER2-negativen metastasierten Mammakarzinom

- Tamoxifen - Letrozol /Anastrozol + Abemaciclib oder Ribociclib
- Ovarielle Suppression (OFS) - Abemaciclib-Monotherapie
- Al (First- + Second-Line)’ - Exemestan + Everolimus
- Fulvestrant - Tamoxifen + Everolimus
- Fulvestrant 500 mg (Postmenopause) - Letrozol + Everolimus
- Fulvestrant 250 mg + Anastrozol (Postmenopause) - Fulvestrant + Everolimus
- Fulvestrant + Palbociclib oder Abemaciclib - Alpelisib + Fulvestrant (bei PIK3CA-Mutation)
oder Ribociclib - Capivasertib + Fulvestrant (bei Alterationen in AKT, PTEN
- Al + Palbociclib? oder Abemaciclib? oder Ribociclib oder PIK3CA)
- Letrozol + Palbociclib? oder Ribociclib - Elacestrant

Bei Einsatz der jeweiligen Therapieoptionen bei prémenopausalen Frauen: + GnRH-Analogon
Vin erster Linie nicht-steroidale Al; ? fiir Prémenopause Daten extrapoliert aus Postmenopause

Nach: AWMF-S3-Leitlinie 2020; AGO-Leitlinie 2024

Tabelle 10
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Phase-llI-Studien zu CDK-4 /6-Inhibitoren in Kombination mit endokriner Therapie bei Patientinnen
mit HR*/HER2- Mammakarzinom

Slamon et al., 2024

. . Therapie- PFS median N 0S8 median
Studie/Setting gruppen MS (Mon.)/HR ORR (Mon.)/HR
QAS4N$3R?: Sne Abemaciclib & ooy | NRvs. 14,7 59 vs. 44% NM
Goetzetal, 2017 NSAI vs. NSAI HR 0,54 (0,41-0,72)

Abemaciclib +
r??ﬁ;‘iﬂ:uw FUL vs. FUL (+ pré/ | 16,4 vs. 9,3 48 vs. 21% 46,7 vs. 37,3

= y = . . 0

Sledge ot al, 2020 GnRHa pré-/ post | HR 0,55 (0,45-0,68) HR 0,76 (0,61-0,95)

perimenopausal)

Abemaciclib + NR und 11,5 vs.
r':"f??:i"i E'L‘;:e NSAI oder ost | 147 und 5,6 56und 39% vs. |\
Jiang et a/_ 2019 FUL vs. NSAI oder P HR 0,50 (0,35-0,72) | 30 und 8%

g etar, FUL und 0,38 (0,24-0,59)
PALOMA 2 Palbociclib + 27,6 vs. 14,5 42,1 vs. 34,7% 53,9 vs. 51,2
n =666, 1% Line Letrozol vs. post | HR 0,56 (0,46-0,69) | (CBR: 84,9 vs. | HR 0,96 (0,78-1,18)
Finnetal., 2016 Letrozol Rugo et al., 2019 70,3 %) Slamon et al., 2024
inli 0 .
PALOMA 3 Palbociclib + FUL i 19 vs. 9 % (CBR: 34,8 vs. 28,0
. vs. FUL pra/ | 11,2 vs. 4,6 67 vs. 14 %)

n=521,=1Line | o ota pra-/ ost | HR 0,50 (0,40-0,62) | Cristofanittiet | IR 0:81(0:65-0,99)
Turner et al,, 2018 oniia p P 20 05070, Cristofanili et al,, 2022

perimenopausal) al., 2016
2"32‘?55?&2 Ribociclib 25,3vs.16,0 NR

, ,3vs. 16, o

Hortobagyi et al, Letrozol vs. post HR 0,57 (0,46-0,70) 43 vs. 29% HR 0,75

Letrozol (0,52-1,08)
2018

Ribociclib +
MONALEESA 7 Tamoxifen oder Al 238 vs. 13.0 NRvs. 40,9
n =672, 1% Line + GnRHa pra HR’O 55 © ’4470 69) 51 vs. 36% HR 0,71
Imetal., 2019 vs. Tamoxifen ’ ! ! (0,54-0,95)

oder Al + GnRHa
MONALEESA 3 Ribociclib + NR vs. 40,0

- 20,5vs. 12,8
n=726,21%Line FUL post HR 0,59 (0,48-0,73) 41vs. 9% HR 0,72
Slamon et al., 2019 | vs. FUL ! ! ! (0,57-0,92)
Adjuvantes Setting | Therapiegruppen | MS | IDFS (primérer Endpunkt) [0
MonarchE Abemaciclib Nach 3).: 89,2% vs. 84,4 %; aN:aCIh:e)J Egctaen::;isglib
n - 5.637, Pal. Mt 4 i vant + ET s/ | (R 0.6810,60-0.77)p < 0001 nach | TPl e Tl
frihem HR'/HER2" | 2% Pra/"1 5 ). (Rastogi et al., 2024): IDFS-Rate um : :
- (Uber 2].) post : HR 0,903
BC und Hochrisiko vs. ET allein absolut 7,6 % verbessert vs. ET allein (0,749-1,088)
Harbeck et al., 2021 (HR 0,680 [0,599-0,772]; p < 0,001) Rastogi et l, 2024
NATALEE Nach median 44,3
n=5.101; Pat. mit Mon. Follow-up
fr[]he;n Hé*/HERZ’ Ribociclib (unreife Daten): Ribo-
BC, Stadien Il /1l adjuvant + NSAI prd/ | Nach 3).: 90,4 % vs. 87,1 % vs. NSAl al- | ciclib + NSAI vs. NSAI
Hosh- baw. inter.. (iber 3 .) post | lein (HR 0,75 [0,62-0,91]; p = 0,003) allein: HR 0,827
medizires R.isiko vs. NSAl allein (0,636-1,074);
p=0,0766

Fasching et al., 2024

* gerundet; NM = not met (Endpunkt noch nicht erreicht); NR = not reached (keine reifen Daten vorhanden); Al = Aromataseinhibitoren; CBR = Clinical Benefit
Rate; ET = endokrine Therapie; FUL = Fulvestrant; IDFS = Invasive Disease-free Survival; MS = Menopausestatus; NSAI = nichtsteroidale Aromataseinhibitoren
Modifiziert nach: Schettini et al., ] Nat! Cancer Inst 2020; aktualisiert um die Studien MonarchE- und NATALEE

Tabelle 11
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- Die Zugabe von Ribociclib in 400-mg-Dosierung fiir 3 Jahre zur adjuvanten ET wurde in der
NATALEE-Studie (siehe Tab. 11) untersucht. Die Population umfasste neben High-Risk-Patien-
tinnen wie in der MonarchE-Studie auch Intermediate-Risk-Patientinnen - High bzw. Intermedia-
te Risk: nodal positiv (N1, N2, N3; jedes T] und nodal negativ (T2 [Grad 3, oder Grad 2 mit Ki-67
= 20 % oder hohem genomischen Risiko], T3, T4) - und zeigte in allen Subgruppen eine signifi-
kante Verbesserung des invasiv-erkrankungsfreien Uberlebens (IDFS) (Slamon et al., 2024).

6.3.2.3. Inmun-Checkpoint-inhibitoren (ICl)

* Im Gegensatz zu diversen zielgerichteten Therapien, die direkt an der Krebszelle effektiv sind,

wirken ICl durch Aktivierung des kérpereigenen Immunsystems.

Wirkmechanismus: In unserem Immunsystem existieren nach Aktivierung gewisse Kontrollpunkte,

s. g. Immun-Checkpoints (PD-1, Programmed cell death protein 1), welche mit ihren Liganden

(PD-L1) verhindern, dass das Immunsystem (berschieBend reagiert und die eigenen Kdrperzellen an-

greift. Tumorzellen kdnnen sich diesen Mechanismus zunutze machen und so von der Immunabwehr

unerkannt bleiben. ICI sind monoklonale Antikdrper gegen PD-1 oder PD-L1 an der Tumorzelle, wo-
durch es der Immunzelle gelingt, ,,Stoppsignalen® entgegenzuwirken und die Tumorzelle zu erkennen.

Beim Mammakarzinom kommen derzeit folgende ICl zum Einsatz:

- Atezolizumab: Anti-PD-L1, zugelassen bei PD-L1-positivem mTNBC bei IC-Score > 1 %

- Pembrolizumab: Anti-PD-1, in der Neoadjuvanz bei eTNBC ab Stadium I, sowie bei
PD-L1-positivem mTNBC bei CPS-Score =10 %

- Durvalumab: Anti-PD-1, in Phase-llI-Studien

Atezolizumab-Zulassung: Kombiniert mit Nab-Paclitaxel bei inoperablem, lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem triplenegativem Brustkrebs und PD-L1-Positivitat ohne

vorherige Chemotherapie fiir die Metastasierung.

- Zulassungsstudie IMPASSION-130 Studie (Schmid et al., 2018): In der PD-L1-positiven Gruppe
durch die Zugabe von Atezolizumab zu Nab-Paclitaxel PFS-Verlangerung von 5,5 Mon. auf
7,5 Mon.; ebenso ein enormer Uberlebensvorteil von 9,5 Mon. in der Atezolizumab-Gruppe.

- PD-L 1-Positivitét definiert als Cut-off von > 1% bei der Immunhistochemie mit dem Antikorper
SP142 (Ventana); aufgrund dieser Daten wird nun die PD-L1-Testung fiir triplenegative
metastasierte Patientinnen aus dem Primum oder aus der Metastase empfohlen

- Nebenwirkungen: Grad-3/4-Nebenwirkungen und Therapieabbriche in der IMPASSION-130-Studie
im Atezolizumab-Arm (48,7%) hoher als im Kontrollarm (42,2 %); haufigste Nebenwirkungen der
Therapie mit ICI: Ubelkeit, Husten, Neutropenie, Fieber und immunvermittelte Nebenwirkungen
(am haufigsten Hypothyreose, Hyperthyreose, Pneumonitis und Hautausschlag)

Pembrolizumab zeigte in Kombination mit diversen Chemotherapie-Partnern einen statistisch

signifikanten PFS- und OS-Vorteil verglichen mit Chemotherapie allein bei triplenegativen metas-

tasierten Mammakarzinompatientinnen, deren Tumor eine PD-L1-Expression (CPS [Combined

Positive Score]) > 10 zeigten (Tumoren mit PD-L1-Expression [CPS] > 1 zwar ebenso mit verbes-

sertem PFS, allerdings ohne statistische Signifikanz) (KEYNOTE 355; Cortes et al., 2020) und ist in

dieser Indikation als Erstlinientherapie zugelassen.

- Im neoadjuvanten Setting fiihrt Pembrolizumab in Kombination mit Paclitaxel /Carboplatin ge-
folgt von EC zu einer signifikanten Steigerung der pCR-Rate und zu einem deutlich besseren PFS
und OS unabhéngig vom PD-L1-Status (KEYNOTE 522; Schmid et al., 2024) und ist in Kombinati-
on mit Carboplatin/Paclitaxel sowie Epirubicin und Cyclophosphamid zugelassen.

6.3.2.4. PARP-Inhibitoren
Olaparib: Seit 2019 zur Behandlung von BRCA-Mutationstragerinnen mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem, HER2-negativem Mammakarzinom zugelassen (Robson et al., 2019). Seit
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2021 zugelassen beim frihen Mammakarzinom mit hohem Metastasierungsrisiko und BRCA1-
oder BRCA2-Keimbahnmutation (Tutt et al., 2021).

* Talazoparib: als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener Patientinnen mit
BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen (Litton et al., 2018).

6.3.2.5. HER2-basierte zielgerichtete Therapie

* Trastuzumab und Pertuzumab sind Standardelemente der neoadjuvanten Therapie bei
HER2-amplifiziertem/iberexprimiertem Mammakarzinom und werden als First-Line-Therapie des
metastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms in Kombination mit einem Taxan eingesetzt.

» Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) ist derzeit der Standard in der Second-Line-Therapie des me-
tastasierten HER2-positiven Mammakarzinoms (DESTINY-Breast03, Cortes et al., 2022). Auch bei
Patientinnen mit HER2-positiver Erkrankung und aktiven Hirnmetastasen konnte in der DESTINY-
Breast12-Studie klinisch relevante Effektivitdt nachgewiesen werden (Harbeck et al., 2024).
Studiendaten zum Einsatz von T-DXd beim fortgeschrittenen ,HER2 low*“- und ,,HER?2 ultralow*-
Mammakarzinom (IHC HER2°, HER2* und HER2"™*/FISH neg.) zeigen Wirksamkeit auch in
dieser Patientenpopulation (DESTINY-Breast04 /Modi et al., 2022], DESTINY-Breast06 [Bardia

Hauptnebenwirkungen der Zytostatika und Antibody Drug Conjugates (ADC)

. . Ubelkeit/ | Myelosup- . .| Andere
Zytostatikum Alopezie Erbrechen | pression Infektionen | Neuropathie Nebenwirkung
Epirubicin, . (selten)

L +++ ++ ++ ++ keine . -
Doxorubicin Kardiotoxizitat
PEG-liposomales ) Hand-FuB-Syn-

o keine + + + + drom, Mukositis/
Doxorubicin "

Stomatitis
Liposomales f
. +++ ++ ++ ++ keine -
Doxorubicin
Myalgien,
Docetaxel o+ kaum et ++ ++ AthraIglen,
Epiphora,
Onycholysis
Paclitaxel ++ kaum ¥ kaum i Myalglerj,
Arthralgien
L . Hand-FuB-Syn-
Capecitabin keine + + kaum kaum drom, Durchfalle
. . . Durchfall,
Vinorelbin p. o. keine + ++ + + Obstipation
Vinorelbin i. v. keine + ++ + + Vene.nt0>.<|2|tat,
Obstipation
Cyclophosphamid | dosisabhangig | ++ ++ + keine Urotoxizitat
Gemcitabin keine + ++ + keine Andmie
Eribulin T+t kaum ++ + ++ -
+, spate
Carboplatin keine ++ Thrombo- | + + -
penie

Tabelle 12 weiter auf der néchsten Seite
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. .| Ubelkeit/ | Myelosup- . .| Andere
Z k Al R Infek N h .
ytostatikum opezie Erbrechen | pression nfektionen europathie Nebenwirkung

sacituzumab- ++ ++ ++ + keine Diarrhg ++
Govitecan
Trastuzumab- . ) interstitielle

+bis ++ | ++ + + keine ,
Deruxtecan Pneumonitis
Trastuzgmab— keine + Thrombopenie keine keine keine
Emtansin +

Tabelle 12

et al., 2024]). Dementsprechend erfolgte im Janner 2023 die Zulassung fiir T-DXd auch fiir das
inoperable bzw. metastasierte HER2-low/ultralow-Mammakarzinom.

Tucatinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der insbesondere beim HER2-positivem Mammakarzinom
in der 3. Linie bzw beim Vorliegen von Hirnmetastasen auch schon in der 2. Linie in Kombination
mit Trastuzumab und Capecitabin eingesetzt wird (HER2Climb, Curigliano et al., 2022).

Lapatinib, Neratinib sowie T-DM1 stellen Therapieoptionen in spateren Behandlungslinien dar.
Ein detaillierter Behandlungsalgorithmus ist im dsterreichischen Konsens ersichtlich

(Rinnerthaler et al., Wi Kli Wo 2022).

6.3.2.6. Weitere zielgerichtete Therapien

Sacituzumab-Govitecan wird aufgrund seiner Uberlegenheit gegeniiber Chemotherapien als
Monotherapie fir die Behandlung des fortgeschrittenen TNBC nach Versagen von 2 vorausgehen-
den Chemotherapien im fortgeschrittenen Setting eingesetzt (ASCENT-02, Bardia et al., 2021). In
der TROPICS-02-Studie konnte auch bei HR*/HER2-Patientinnen ein verbessertes PFS und OS
gegenliber klassischer Chemotherapie gezeigt werden (Rugo et al., 2023).

6.3.3. Nebenwirkungsmanagement (Petru, Fink, Kéchli, Loibl, 2019; Smith et al., 2006)

Hauptnebenwirkungen der Zytostatika und Antibody Drug Conjugates (ADC) beim
Mammakarzinom siehe Tab. 12.

Hauptnebenwirkungen der zielgerichteten Therapeutika einschlieBlich des Tyrosin-
kinase-Inhibitors Tucatinib beim Mammakarzinom (Ubersicht) siehe Tab. 8 und 13.
Hauptnebenwirkungen Ubelkeit/Erbrechen, Neutropenie und Anamie im Folgenden.

6.3.3.1. Ubelkeit und Erbrechen

Die Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) empfiehlt die in Tab. 14
dargestellten prophylaktischen Strategien bei maBig und hoch emetogener Chemotherapie.

6.3.3.2. Neutropenie

Eine primére oder sekundire prophylaktische Gabe von Granulozyten-Kolonie-

stimulierenden Faktoren (G-CSF) sollte (nur) bei potenziell kurativem Ansatz erfolgen.

Ab einem Febrile-Neutropenie-Risiko > 20 % sollte eine Primarprophylaxe mit G-CSF bereits

ab dem ersten Therapiezyklus durchgefiihrt werden.

Fiir die Therapieentscheidung zu beriicksichtigen sind das Therapieschema und sein

individuelles Risiko und Patientenfaktoren, wie vor allem:

- Alter ber 65 Lebensjahre

- Zustand nach vorausgegangener Radiotherapie des Mediastinums, des Paraaortalfeldes
und/oder des Beckens
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6.3.3.3. Andmie
* Therapieziele beim Einsatz von Erythropoetin bzw. Erythropoese-stimulierenden Proteinen:

- Verbesserung der Lebensqualitat

- Pravention von Bluttransfusionen und deren Risiken wie erhohtes Infektionsrisiko, Gefahr
immunologischer Frih- und Spéatreaktionen, Eisen- und Volumeniberlastung

¢ Indikation fiir Erythropoese-stimulierende Proteine (ESP):

- klinisch relevante, symptomatische Chemotherapie-induzierte Andmie mit einem
Hamoglobinwert (Hb) < 10 g/dI

- nach vorherigem Ausschluss einer Anémie anderer Ursache (z. B. Blutungsanéamie, Vitamin-B, -
Mangel, Eisenmangel)

- eine ESP-Gabe bei Patientinnen unter Radiotherapie ohne gleichzeitige Chemotherapie wird
ausdriicklich nicht empfohlen

* Kontraindikationen fiir Erythropoese-stimulierende Proteine:

- anamnestische und/oder bestehende arterielle (Myokardinfarkt, ischdmischer Insult) oder
vendse Thromboembolie (Pulmonalembolie, tiefe Beckenvenen- oder Beinvenenthrombose),
auBer die Patientin erhalt eine Thromboembolieprophylaxe

- schwere unkontrollierte arterielle Hypertonie

* Sicherheit von Erythropoese-stimulierenden Proteinen:

- Thromboserisiko: Der Hb-Zielbereich von 11 bis 12 g/dl sollte nicht tberschritten werden.
Besonders Hb-Werte ab 14 g/dl, ein Anstieg tber 1 g/dl innerhalb von 14 Tagen und die
Anwendung hoherer Erythropoetindosierungen als in der Fachinformation zugelassenen sind mit ei-
nem signifikant erhdhten Thromboserisiko verkniipft (relatives Gesamtrisiko gegeniiber Patientinnen
ohne ESP 1,56 bis 1,67); die Thromboembolie erhoht auch die Mortalitét (relatives Risiko 1,10)

Hauptnebenwirkungen der zielgerichteten Therapeutika einschlieBlich des Tyrosinkinase-Inhibitors
Tucatinib beim Mammakarzinom (Ubersicht)

Ubelkeit/ | Myelo-

Medikament | Alopezie Erbrechen | suppression

Infektionen | Neuropathie | Andere Nebenwirkung

(selten) Kardiotoxizitat,

Trastuzumab | keine keine keine kaum keine - A
geringe Hauttoxizitat
Pertuzumab | keine kaum kaum keine keine (s}elten}? Kardiotoxizitat,
Diarrho
Tucatinib keine + kaum selten keine Diarrhd +
L . . Diarrho,
Lapatinib keine kaum keine kaum kaum Hand-FuB-Syndrom
Infektions- makulopapuldses
Everolimus keine kaum keine neigung, keine Exanthem, Pruritus,
Stomatitis Pneumonitis
. ++ ) Fatigue,
+
Palbociclib selten kaum (Neutropenie) keine selten Diarrhé

o Fatigue, selten Diarrho,
Ribociclib selten kaum ) + keine AST/ALT-Erhohung, QTc-
(Neutropenie) .
Verléngerung

N Fatigue, Diarrhg,
Abemaciclib selten kaum . + keine AST/ALT-Erhéhung,
(Neutropenie) - -
Kreatinin-Erhéhung

Tabelle 13
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- weitere mdégliche Nebenwirkungen sind:
) arterielle Hypertonie
» Schmerzen bzw. Rotung an der Injektionsstelle (sehr selten)
» Bildung von Antikrpern gegen ESP (in der Onkologie extrem selten)
- Tumorwachstum und Uberleben: Auf vielen Tumoren wurden Erythropoetinrezeptoren
nachgewiesen. Ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Bindung von ESP an diese
Rezeptoren und einem maglichen Proliferationsreiz von Malignomen ist nicht nachgewiesen
worden. Ein solcher scheint aber auch nicht ausgeschlossen.
Studien, die den Zusammenhang zwischen der Gabe von ESP und dem Uberleben untersucht
haben, haben zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt.

6.4. Therapiemanagement in unterschiedlichen Erkrankungssituationen

6.4.1. Therapie bei duktalem Carcinoma in situ (DCIS)

* Brusterhaltende Therapie (BET) mit dem Ziel, negative histologische Resektionsrénder zu erreichen.
- negative Resektionsrander (zumindest 2 mm, beim reinen DCIS) sind mit einem geringeren
Lokalrezidivrisiko assoziiert (Morrow et al., 2016, Van Zee et al., 2015)
- positive Resektionsrander sind mit einem erhohten Lokalrezidivrisiko assoziiert (50% der
Lokalrezidive sind invasiv)
- bei radiologisch erkanntem DCIS ist eine intraoperative Préparatradiografie erforderlich, um die
Entfernung des Mikrokalks, des Markierungsclips oder der Lasion zu bestatigen
- bei unsicherer Resektion der Mikroverkalkungen kann postoperativ eine Mammografie
durchgefiihrt werden
* Postoperative adjuvante Radiotherapie:
- Reduktion des 10-Jahres-Lokalrezidivrisikos, aber nicht der Mortalitét (Narod et al., 2015)
- kein Ersatz fiir eine addquate Resektion

Emetogenitat

Tag 1

Tag2+3

Empfehlungen gegen Ubelkeit und Erbrechen bei maBig und hoch emetogener Chemotherapie

Tag 4

Hoch

5-HT_-Rezeptor-Antagonist i. v.

Dexamethason 12 mg i. v.

Dexamethason
1(-2) x 8 mg/Tag p. o.

Dexamethason
1 x 8 mg/Tag p. 0.

Aprepitant 125 mg i. v. oder 1-malig
Netupitant/Palonosetron p. 0. nur am Tag 1

Aprepitant
80 mg/Tag p. o.

AC (Doxorubicin-

5-HT,-Rezeptor-Antagonist i. v.

Dexamethason 12 mg i. v. oder 1-malig
Netupitant/Palonosetron p. 0. nur am Tag 1

Dexamethason
1(-2) x 8 mg/Tag p. o.

Cyclophosphamid)

Aprepitant 125 mg i. v. oder 1-malig Aprepitant .
Netupitant/Palonosetron p. 0. nuram Tag 1 | 80 mg/Tag p. o.
L 5-HT ,-Rezeptor-

—| | . 3 -
5-HT_-Rezeptor-Antagonist i. v. Antagonist p. o.

MéaBig Dexamethason 12 mg i. v. - -

Aprepitant 125 mg i. v. oder 1-malig Aprepitant B
Netupitant/Palonosetron p. 0. nur am Tag 1 | 80 mg/Tag p. o.

Tabelle 14
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¢ Mastektomie:

einfache Mastektomie

~Skin-sparing“ Mastektomie, bei geplanter Sofortrekonstruktion (Romics et al., 2012); die
onkologische Sicherheit scheint ahnlich mit jener bei einfacher Mastektomie und negativen
Resektionsrandern zu sein

»Nipple-sparing” Mastektomie (Murthy et al., 2012), bei geplanter Sofortrekonstruktion, wenn
keine Mikroverkalkungen vorliegen oder der Tumor 2(-3) cm vom Nipple entfernt ist (das gilt im
Besonderen, wenn keine detaillierte intraoperative Schnellschnittuntersuchung zur Verfiigung
steht); Langzeitergebnisse bzgl. onkologischer Sicherheit derzeit nicht bekannt

* Vorgehen bei Risikoldsionen nach offener Biopsie:

LN (lobuldre Neoplasie) oder FEA (flache Epithelatypie) am Resektionsrand (alleine oder in
Kombination mit einem invasiven Karzinom): keine Nachresektion

LN mit erhéhtem Risiko am Resektionsrand (alleine oder in Kombination mit einem invasiven
Karzinom): Nachresektion

isolierte ADH (atypische duktale Hyperplasie) am Resektionsrand: Nachresektion

* Sentinel-Lymphknoten-Biopsie: Bei geplanter Mastektomie, da in 15-20% der Patientinnen mit
tastbarem DCIS (liber 5 cm) eine Invasion nach der endglltigen Pathologie nachweisbar ist.

* Adjuvante systemische Therapie: Tamoxifen bei ER-positivem DCIS; Tamoxifen reduziert das
Lokalrezidivrisiko bilateral und das invasive Rezidivrisiko kontralateral (Fisher et al., 1999; Allred et
al, 2012); kein Einfluss auf das Uberleben. Aromatasehemmer haben beim DCIS einen &hnlichen
Effekt wie Tamoxifen (Forbes et al., 2016).

6.4.2. Therapie bei Paget’s Disease
* Brusterhaltende Therapie mit Resektion des Nipple-Areola-Komplexes.
* Mastektomie als Alternative, wenn negative Resektionsrénder nicht erreicht werden kénnen.

6.4.3. Therapie bei invasivem Mammakarzinom
¢ Kontraindikationen fiir eine brusterhaltende Therapie:

Vorliegen von Kontraindikationen fiir eine Radiotherapie: Zustand nach Radiotherapie der
Brust oder Thoraxwand (absolute Kl); Kollagenosen (relative Kl), z. B. Lupus erythematodes,
Sklerodermie, Sjogren-Syndrom

inakzeptable Kosmetik nach BET (Berlcksichtigung der Brust-Tumor-GroBenrelation)
Multizentrizitat, Multifokalitat (relative KI)

inflammatorisches Mammakarzinom

intramammares Lokalrezidiv nach adjuvanter Radiotherapie

BRCA1-/BRCA2-Mutation (relative Kontraindikation)

Brusterhaltende Therapie:

negative Resektionsrander sind gefordert

Nachresektion bei positiven Resektionsrandern (Moran et al., 2014)
intraoperative Tumorbettmarkierung mittels Titan-Clips
intraoperative Praparatradiografie nach stereotaktischer Markierung
postoperative Radiotherapie

* Onkoplastische Operationen machen sich plastisch-chirurgische Methoden in der onkolo-
gischen Mammachirurgie zunutze und ermdglichen eine Brusterhaltung auch bei ungtinstiger
Tumor-Brust-Ratio.

I. Mammakarzinom 53



Mastektomie:

- einfache Mastektomie

- ,Skin-sparing” Mastektomie, bei geplanter Sofortrekonstruktion; die onkologische Sicherheit
scheint dhnlich mit jener bei einfacher Mastektomie und negativen Resektionsrandern zu sein

- ,Nipple-sparing® Mastektomie, bei geplanter Sofortrekonstruktion, wenn keine Mikroverkal-
kungen oder Tumor in einer Entfernung von 2(-3) cm vom Nipple; Langzeitergebnisse bzg|.
onkologischer Sicherheit derzeit nicht bekannt

Axillares Staging (Sentinel-Lymphknoten-Biopsie/Axilladissektion) (Giuliano et al., 2011,

Kauretal., 2011; Weaver et al., 2011):

- bei klinisch und sonografisch negativer Axilla: Sentinel-LN-Biopsie

- bei negativem Sentinel keine axillare Dissektion

- bei positivem Sentinel keine axillare Dissektion bei pNO(i+) (Metastase < 0,2 mm)

- bei positivem Sentinel Verzicht auf axillare Dissektion erwagen bei 1 oder 2 positiven Sentinel-Lymph-
knoten ohne extrakapsulére Lymphknoteninvasion und T1/T2-Tumoren nach BET und geplanter
adjuvanter systemischer Therapie und Radiotherapie (Lyman et al., 2014, AWMF - S3-Leitlinien 2020)

- bei positivem Sentinel mit mehreren Lymphknoten/Lymphknotenpaket, T3-Tumor oder
geplanter Mastektomie Durchfiihrung der axillaren Dissektion Level /11

- bei einem intramammaren Rezidiv keine axilldre Dissektion (evtl. Sentinel oder Entfernung
suspekter Lymphknoten)

- bei klinisch positiver Axilla neoadjuvante Chemotherapie erwégen

Nach neoadjuvanter Chemotherapie* (NACT) (Mamounas et al., 2005, Boughey et al., 2013):

- bei positivem Sentinel Durchfiihrung der axillaren Dissektion Level I /1l

- Falsch-negativ-Rate fiir die Sentinel-Lymphknoten-Biopsie nach NACT etwa 10%

- etwa 50% der Patientinnen mit positiven Lymphknoten nach NACT haben auf die Sentinel-
Lymphknoten beschrénkte Metastasen

- durch die Kombination der SLN-Technik und Entfernung des bei Diagnose histologisch
gesicherten und markierten pos. LK (Targeted Axillary Dissection - TAD) kann die
Falsch-negativ-Rate weiter gesenkt werden

- bei klinisch negativer, sonografisch und histologisch positiver Axilla Durchfiihrung der axilléren
Dissektion Level I /1l (Entnahme von 10 Lymphknoten anstreben)

* NACT erwdgen bei primérer Inoperabilitat, bei cN+, Triple-Negativitat, HER2-Positivitat, HR-Negativitét, High-Risk-Subtyp, Downstaging, um eine BET zu
ermdglichen. NACT-Indikation zur Clipmarkierung des Tumors bei Diagnose.

6.4.4. Therapie bei metaplastischem Mammakarzinom
* In erster Linie chirurgische Therapie erwagen - NACT im Allgemeinen ineffektiv, bis zu 50%
Progression.
* Postoperativ adjuvante Chemotherapie (trotz geringer Effektivitat empfohlen).
* Neoadjuvante Chemotherapie (empfohlen unter gewissen Voraussetzungen und strenger
Evaluierung des Therapieerfolgs).

6.4.5. Therapie bei lokal fortgeschrittenem Mammakarzinom
* Neoadjuvante Chemotherapie oder endokrine Therapie
* Chirurgische Therapie je nach Tumoransprechen; BET-Planung, wenn RO und adéquate
Kosmetik technisch moglich.
* Postoperative adjuvante Radiotherapie entsprechend der Kriterien vor NACT.
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6.4.6. Therapie bei inflammatorischem Mammakarzinom
* Neoadjuvante Chemotherapie
* Bei Ansprechen modifiziert-radikale Mastektomie gefolgt von postoperativer Radiotherapie.
* Bei schlechtem Ansprechen oder Progression alternative Chemotherapie erwagen oder
Radiotherapie gefolgt von chirurgischer Therapie (bei Ansprechen).

6.4.7. Therapie bei Mammakarzinom Stadium IV
* Resektion des Primartumors bei Oligometastasierung (besonders Patientinnen mit isolierter
Knochenmetastasierung profitieren; bei viszeralen Metastasen Benefit unklar).
* Resektion der Metastasen bei selektierten Patientinnen.

6.4.8. Therapie bei speziellen Tumoren

6.4.8.1. Phyllodes-Tumor (Barrio et al., 2007; Confavreux et al., 2006):
* Kontext:
- Vorkommen in 1% aller Mammatumoren, durchschnittliches Diagnosealter 40 Jahre
- Klassifikation in benigne (60-90%), Borderline- oder maligne L&sionen
- klinisch weiche, gut bewegliche Lasion
- Lokalrezidiv in 20-40%, vor allem bei groBen Tumoren und Resektionsrandern <1 cm;
Fernmetastasierung in 2 bis 35%.
* Chirurgische Therapie: Weite Exzision mit 1 cm Resektionsrand, sonst Mastektomie.
* Fiir ein axilldres Staging keine Indikation.
* Postoperative Radiotherapie fiir Hochrisiko-Tumoren und Rezidive erwégen.

6.4.8.2. Priméres Sarkom der Mamma (Sher et al., 2007; Confavreux et al., 2006):
* Kontext:

- priméres Angiosarkom: erythematdse, oft multiple Verdnderungen der Haut oder Subkutis;
ekchymotisches Erscheinungsbild, wie nach Trauma; Vorkommen im jungen Alter (20-40) ohne
eindeutige Atiologie

- sekundéres Angiosarkom. nach vorausgegangener Radiotherapie der Mamma; Stewart-Treves-
Syndrom nach chronischem hochgradigen Lymphddem; Vorkommen bei &lteren Patientinnen
(durchschnittliches Alter 70); unglinstige Prognose, hohe Lokalrezidivraten abhangig von
primarer TumorgroBe

* Therapie: RO-Resektion anstreben, keine Indikation fiir ein axilléres Staging, adjuvante
systemische Therapie erwéagen.

6.4.8.3. Priméres Lymphom der Mamma (Anne et al., 2011)
* Kontext:
- B-Zell-Lymphome 40-70%
- Burkitt-Lymphome (aggressive Form bei sehr jungen Patientinnen)
- mammografisch darstellbare Lasionen ohne Mikrokalk
- Vorkommen zwischen 50 und 60 Jahren, ohne typische ,B“-Symptome (Fieber, Schittelfrost,
NachtschweiB)
* Therapie:
- Chemotherapie, biologische Therapie, Radiotherapie
- Operation nicht indiziert (auBer zur Diagnosebestatigung)
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6.4.8.4. Okkultes primdres Mammakarzinom - axilldrer Tumor (Varadarajan et al., 2006, Barton et al.,
2011)
* MR-Mammografie identifiziert etwa 70% der okkulten Mammakarzinome.
* Therapie bei nicht identifizierbarem Primum:
- modifiziert-radikale Mastektomie
- oder axillare Dissektion und Radiotherapie der Mamma +/- der Axilla

6.4.9. Schwangerschaftsassoziiertes Mammakarzinom (Hahn et al., 2006; Mir et al., 2010;
Gentilini et al., 2010; Loibl et al., 2015)
» Diagnose erfolgt in der Schwangerschaft oder innerhalb eines Jahres postpartal.
- bei Bedarf kann eine Mammografie in der Schwangerschaft durchgefiinrt werden (Vashi et al., 2013)
Inzidenz: 1,3 Falle/10.000 Geburten.
+ Schwangerschaftsabbruch verbessert nicht das Uberleben.
Staging: Lungen-Rontgen (wenn indiziert), Sonografie, MRT ohne Kontrastmittel, kein CT, keine
Skelettszintigrafie, Low-Dose-PET-CT ab 2. Trimenon mdglich.
Systemische Therapie - Risiko kongenitaler Malformationen:
- 1. Trimenon: 10-20%
- 2.und 3. Trimenon: 1,3%
* Anthrazykline und Taxane kénnen nach dem 1. Trimenon angewendet werden.
* Trastuzumab und endokrine Therapie sollten nicht angewendet werden.
* OP wie bei Nicht-Schwangeren, SLN nur mit Technetium.
* Entbindungsmodus wie bei gesunden Schwangeren.
* Entbindungszeitpunkt > 3 Wochen nach Chemotherapie, um das Risiko einer fetalen
Neutropenie zu minimieren.
- wann immer moglich, ist die Entbindung nach der SSW 37+0 anzustreben
Fertilitatserhalt: Beratung anbieten, GnRH-Analoga-Therapie vor Beginn der Chemotherapie
kann bei Frauen mit Fertilitdtswunsch zum Erhalt der Ovarialfunktion angeboten werden.
Stillen wéhrend einer Chemotherapie nicht empfohlen.
Radiotherapie nach der Entbindung.

6.4.10. Mannliches Mammakarzinom (Boughey et al., 2006; Kiluk et al., 2011)
* Epidemiologie:
- 1% aller Mammakarzinome, durchschnittliches Alter 66
- am haufigsten duktale Mammakarzinome und HR-positive Mammakarzinome
- héufig spate Diagnose, daher fortgeschrittenes Stadium
Genetische Testung empfohlen.
Risikofaktoren: Klinefelter-Syndrom, Gyndkomastie, BRCA2- > BRCA1-Mutation.
Modifiziert-radikale Mastektomie am h&ufigsten, SLN moglich wie beim Mammakarzinom der
Frau.
Indikation zur Radiotherapie wie beim Mammakarzinom der Frau.
Indikation zur adjuvanten endokrinen Therapie, Chemotherapie und zielgerichteter
Therapie wie beim Mammakarzinom der Frau.
* Endokrine Therapie mit Tamoxifen flir 5 Jahre empfohlen.
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7. PROGNOSE F Peintinger, C. Singer

7.1. Klinisch prognostische Faktoren (nicht-metastasiertes Mammakarzinom)

Patientencharakteristika:

- Alter < 35,> 65

- Chemotherapie-assoziierte Amenorrho - besseres Outcome (Swain et al., 2010)

- Nikotinabusus

- Ubergewicht

Histopathologische Faktoren:
- TumorgroBe

- Lymphknotenstatus (isolierte Tumorzellen haben keinen Einfluss auf die Prognose)

- inflammatorisches, metaplastisches und mikropapillares Mammakarzinom haben eine
schlechtere Prognose

- tubul@res, papillares, muzindses, medulldres und das adenoid-zystische Mammakarzinom haben
eine gute Prognose
- lymphovaskulére Invasion v. a. bei G3-Tumoren mit schlechter Prognose assoziiert

Biomarker:

- Ostrogen- und Progesteron-Rezeptor-Expression mit besserer Prognose assoziiert

- HER2-Uberexpression mit schlechter Prognose assoziiert

Proliferationsmarker (Harris et al., 2016):

- Ki-67, aufgrund der Heterogenitat im Scoring kontrovers fiir den klinischen Einsatz beurteilt

- Urokinase-Plasminogen-Aktivator (uPA) im Einsatz bei nodal negativen, HR-positiven,
HER2-negativen Mammakarzinomen zur Entscheidung einer adjuvanten systemischen Therapie

7.2. Molekulare Subtypen und Prognose siehe Tab. 15

Molekulare Subtypen und Prognose

« . .. . | Proliferations- | Histologischer .
»Subtyp Haufigkeit Gene Grad TP53-Mutation | Prognose
Luminal A 50-60% niedrig niedrig niedrig exzellent
(ER'PR'HER2")
Luminal B 10-20% hoch intermedidr/ intermedidr intermediar/
(ER*/"PR"/"HER2/") hoch intermediar schlecht
Normal breast-like 5-10% niedrig niedrig niedrig intermediar
(ER/"HER2Y)
HER2-enriched 10-15% hoch hoch hoch schlecht
(ER"PR'HER2")
Basal-like 10-20% hoch hoch hoch schlecht
(ER"PR'HER2")
Claudine-low 12-14% hoch hoch hoch schlecht
(ER"PR'HER2")

Nach: Perou et al., 2000, Cancer Genome Atlas Network, 2012

Tabelle 15
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7.3. Genexpressionsprofile und Prognose (Sparano et al., 2015;
Dubsky et al., 2013; Parker et al., 2009; Jansen et al., 2007)

* Kdénnen Therapieentscheidungen basierend auf klassische klinische Faktoren unterstiitzen,
diese jedoch nicht ersetzen.
* Die Anwendung folgender Multigen-Tests wird von der ASCO (American Society of Clinical
Oncology) unterstiitzt:
- Oncotype DX 21-gene Recurrence Score (RS): indiziert bei nodal negativen, ER-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinomen zur Evaluierung der Prognose nach 5 Jahren endokriner Therapie
- EndoPredict: identifiziert ER-positive, HER2-negative Mammakarzinome mit einem sehr geringen
spaten Rezidivrisiko
- Prosigna® (PAM50): stratifiziert nodal negative, ER-positive Mammakarzinome in solche mit
einem hohen, mittleren und niedrigen Rezidivrisiko
- Breast Cancer Index: pradiktiver Faktor fiir das Ansprechen auf eine endokrine Therapie, als
prognostischer Faktor mogliche Bedeutung fir den Einsatz einer verlangerten endokrinen Therapie

8. NACHSORGE - Peintinger, E. Petru

Generell gilt das im Kapitel ,Nachsorge bei Frauen nach gynikologischen Krebserkrankungen“
(Seite 174) dargestellte Vorgehen in der Nachsorge auch fir das Mammakarzinom.
Speziell fir das Mammakarzinom seien noch ein paar zusatzliche klinisch relevante Aspekte, insbeson-
dere als Basis fur eine breitere interdisziplindre Diskussion sowie eine mdgliche Diskussion mit Patien-
tinnen angefiihrt:
* Diagnostisch-therapeutisches Gesprach:
- Aufkldrung tber mogliche Symptome eines Rezidivs bzw. Metastasierung
- Empfehlungen berlcksichtigen nicht individuelle Situationen, deshalb: Anleitung der Betroffenen
zur Selbstbeobachtung von Symptomen und Anzeichen von Metastasen und zur Brustselbst-
untersuchung
* Anamnese, klinische Untersuchung:
- individualisierte Nachsorge unter Beriicksichtigung von Alter, Komorbiditat, speziellen Situationen
- Checkliste Symptome: z. B. Knoten in der Brust u./o. lokoregionale Lymphknoten,
Hautverdnderungen, Skelettanamnese, thorakale Schmerzen, Dyspnoe, abdominale Schmerzen,
Kopfschmerzen, Schwindel
* Evaluierung von Risikofaktoren: Genetische Beratung bei positiver Familienanamnese
(v. a. Mamma, Kolon, Ovar, Endometrium etc.).
* Gynédkologische Untersuchung: Jahrlich, unter Berlicksichtigung von postmenopausalen
Patientinnen, die mit SERMs wie Tamoxifen behandelt werden.
¢ Mammografie/Sonografie:
- jahrliche Mammografie /Sonografie zur Friherkennung eines Lokalrezidivs oder eines neuen
primaren Mammakarzinoms; keine Empfehlung zur Routine-MR-Mammografie
- MR-Mammografie u./o. Sonografie nach Rekonstruktion mittels Implantaten bei
Mutationstragerinnen
* Laboruntersuchungen wie z. B. Tumormarkerbestimmung: Keine Empfehlung zur
Routine-Labordiagnostik bei symptomatischen Patientinnen.
Weltweit wird von internationalen Fachgesellschaften wie der ASCO die Bestimmung von
Tumormarkern in der Nachsorge des Mammakarzinoms nicht empfohlen. Als pars pro toto wird
eine herausragende Studie von Goldhirsch et al. zur Bestimmung von CA15/3 im Rahmen einer
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gepoolten Analyse von 7 prospektiven Studien der International Breast Cancer Study Group

aufgefiihrt (Keshaviah et al., 2007). Der Tumormarker CA 15/3 wurde nach Abschluss der

Primértherapie bei 3.953 Patientinnen mit operiertem, nicht-metastasiertem Mammakarzinom

im ersten Jahr der Nachsorge 4 x, im 2. Jahr 2 x und ab dem 3. Jahr 1 x/Jahr bestimmt. CA 15/3

wurde als abnormal eingestuft, wenn der Wert > 30 E/ml oder > 50% hoher als der erstbestimmte

Wert war.

784 Patientinnen mit Mammakarzinom wiesen bei einer Nachbeobachtung von bis zu 12 Jahren

ein Rezidiv auf (20%). 35% von diesen hatten in diesem Zeitraum einen oder mehr abnormale

CA-15/3-Werte. Bei den Patientinnen mit einem Rezidiv zeigte sich nur bei 40% zum Zeitpunkt

der Rezidivdiagnose ein erhohter CA-15/3-Wert. Andererseits wiesen knapp 15% der Patientinnen

ohne ein je nachgewiesenes Rezidiv oder einen Zweittumor zu irgendeinem Zeitpunkt der

Nachsorge einen erhdhten Tumormarkerwert auf. Es waren zu den verschiedenen Untersuchungs-

zeitpunkten unterschiedliche Patientinnen, die einen erhohten Marker aufwiesen.

Gerade letzteres Ergebnis weist darauf hin, dass der erhohte Tumormarker in der Nachsorge

allein zu einer Vielzahl von Folgeuntersuchungen fiihren kann und damit zu relevanten negativen

psychologischen Effekten, ohne dass ein Zusammenhang mit einem Rickfall besteht und die

Patientin gar davon profitiert.

Spezielle Untersuchungen:

- Knochengesundheit: DEXA-Messung vor Beginn einer antihormonellen Therapie mit
Aromatasehemmern; DEXA-Messungen in regelméaBigen Abstanden bei Patientinnen, die mit
einem Aromatasehemmer, bei pramenopausalen Patientinnen, die mit Tamoxifen oder GnRH-
Analoga behandelt werden, und bei Patientinnen mit einer Chemotherapie-induzierten Post-
menopause (www.dv-osteologie.org)

- histologische Abklarung bei Blutungen unter Tamoxifen in der Postmenopause

9. LEBENSQUALITAT BEI PATIENTINNEN
MIT MAMMAKARZINOM v, Bjelic-Radisic

* Im medizinischen Kontext bezieht sich Lebensqualitédt (LQ) ausschlieBlich auf
gesundheitsbezogene Aspekte und ist als subjektive Wahrnehmung des korperlichen,
psychischen und sozialen Wohlbefindens definiert (Wood-Dauphinee et al., 1992).

* Verstarkter Fokus auf LQ besonders beim Mammakarzinom durch verbesserte Prognose
in den Frihstadien (Mammakarzinom als chronische Erkrankung) und Verlangerung der
Uberlebensdauer auch bei metastasierter Erkrankung.

* Mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt die LQ an der Bedeutung zu und riickt im
Vergleich zur Verlangerung der Uberlebenszeit in den Vordergrund.

* Die unterschiedlichen therapeutischen Ziele im kurativen und palliativen Setting sollten
getrennt betrachtet werden, da sie mit einem Unterschied in der Therapieintensitat bzw.
Akzeptanz der Nebenwirkungen verbunden sind.

* Die gesundheitsbezogene LQ gilt heute als wichtiges Behandlungsziel und sollte mit
objektiven validierten Instrumenten erfasst werden.

* Die Beriicksichtigung der Bediirfnisse der Patientinnen in der medizinischen Entscheidungs-
findung wird auch in den Leitlinien empfohlen (AWMF - S3-Leitlinie Mammakarzinom 2020).
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1. Patient-reported Outcomes (PROs) - LO-Beurteilung aus Patientensicht

* PROs beruhen ausschlieBlich auf Aussagen der Patient:innen: ... any report of the status
of a patient’s health condition that comes directly from the patient, without interpretation of the
patient’s response by a clinician or anyone else“ (FDA, 2009).

* Bei den PRO-Instrumenten zur Erfassung der LQ unterscheidet man zwischen

allgemeinen Fragebdgen, die den Gesundheitszustand und die globale LQ beurteilen,

und krankheitsspezifischen Fragebogen, die fir bestimmte Krebsdiagnosen und Therapien

entwickelt wurden. Zwischen Schwere der Erkrankung und LQ besteht haufig kein

Zusammenhang.

Anspruch an ein PRO-Instrument: Das Messinstrument sollte den internationalen

Qualitatsstandards entsprechen und folgende Kriterien erfiillen:

- multidimensional

- krankheitsspezifische und globale Erfassung

- kulturtbergreifend, d. h. in verschieden Sprachen validiert

- O0konomisch und einfach in der Durchfiihrbarkeit

- psychometrische Testung: dient der Qualitatssicherung und umfasst Reliabilitét (reproduzierbare
Messergebnisse), Validitdt (das Instrument misst tatséchlich das, was es messen soll),
Sensitivitdt (das Instrument kann Veranderungen des Gesundheitszustandes erfassen),
Interpretierbarkeit und Akzeptanz und Anwendbarkeit (von den Patient:innen akzeptiert, leicht
und einfach anwendbar)

Die am héaufigsten verwendeten PRO-Instrumente in der Onkologie:

- EORTC QLQ-C30 der EORTC - Quality of Life Group (www.eortc.be; Aaronson et al., 1993;
Myierzinska et al., 2020): Core-Fragebogen aus 5 funktionalen Skalen, 3 Symptomskalen,

2 Globalbeurteilungsskalen sowie Einzelfragen zu Atembeschwerden, Appetitmangel,
Schlafstérungen, Obstipation, Diarrho und finanziellen Belastungen (Aaronson et al., 1993);
dieser Fragebogen wird mit krankheitsspezifischen Modulen erganzt

- die EORTC QLQ verfugt Uber eine Online-Plattform mit Gber 900 Items aus Uber 60 EORTC-
Fragebdgen und -Modulen, in der validierte EORTC-PRO-Instrumente mit spezifischen Fragen
erganzt bzw. ad hoc Item-Listen erstellt werden kénnen, wodurch eine hdhere Sensitivitat der
Fragebdgen erzielbar ware (www.eortc.be/itemlibrary)

- EORTC QLQ-BR45: spezifisch flir Patientinnen mit Mammakarzinom entwickeltes Modul
(Bjelic-Radisic et al., 2020)

- FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy): in den USA entwickelte allgemeine
Skala, umfasst 27 Items mit 4 Skalen (Korper, Funktionsfahigkeit, sozial /Familie, emotionales
Wohlbefinden) (www.facit.org/measures/FACT-G)

- FACT-B (Zusatzskala zu FACT-G): umfasst 10 Fragen spezifisch flr Patientinnen mit

Mammakarzinom (www.facit.org/measures/FACT-B)

PRO-CTCAE (Patient-Reported Outcomes Version of CTCAE): Ergénzung zu den zur Bewer-

tung der Toxizitat eingesetzten CTCAE-Kriterien des National Cancer Institute (NCI), mit der

Patient:innen direkt zu Symptomen befragt werden kénnen (sollte parallel zur CTCAE-Doku-

mentation durch Arzte vorgenommen werden); deutsche Version mit 31 Fragen wurde in einer

Studie getestet (Hagelstein et al., 2016)

Weitere in Studien mit unterschiedlichen klinischen Fragestellungen verwendete

PRO-Instrumente:

- EQ-5D-5L: von einer Task-Force der EuroQol-Gruppe weiterentwickeltes generisches
PRO-Instrument zur Beurteilung der LQ bestehend aus einer vertikalen visuellen Analogskala
(EQ VAS, 0-100 Punkte) und einem deskriptiven System mit 5 Dimensionen (Mobilitat,
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Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten, Schmerz/kdrperliche Beschwerden, Angst/
Niedergeschlagenheit) (https://euroqol.org)
- HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale, deutsche Version): haufig in onkologischen
Studien zur Beurteilung der emotionale Befindlichkeit verwendetes PRO-Instrument mit je
7 Angst- und Depressionsfragen (Petermann et al., 2011)
Erfassung von PROs mit elektronischen Software-Systemen und internetbasiert (/ensen
et al., 2014): Potenzial fiir leichtere und zeiteffizientere Anwendung von PRO-Instrumenten in der
klinischen Routine im Sinne einer individualisierten Patientenversorgung.

9.2. LQ als priméarer oder sekundarer Endpunkt in klinischen Studien

Die objektive Erfassung der subjektiven Sichtweise zur LQ der Patientinnen in Studien
in Form von PROs erfolgte zunachst nur als sekundarer Endpunkt, inzwischen aber auch als
primarer Endpunkt, besonders im palliativen Setting.

Ob LQ als priméres oder sekundares Ziel beriicksichtigt werden soll, héngt von der

Fragestellung in den Studien und soll im Studienprotokoll enthalten sein. LQ sollte erfasst werden:

- wenn unterschiedliche Therapien im Hinblick auf objektive Outcomeparameter vergleichbar
sind, aber unterschiedlichen Einfluss auf die LQ haben kdnnten (,non-inferiority designs®)

- wenn mit einer Therapie ein Uberlebensvorteil zu erwarten ist, gleichzeitig aber mit einer
massiven Einschrankung der LQ zu rechnen ist

- im palliativen Setting, wenn die Behandlung primar auf eine Verbesserung der LQ abzielt

Neben allgemeinen krebsassoziierten PROs sind auch andere Symptome, wie Angstlichkeit,

Depression und Stressparameter, Gegenstand klinischer Studien: In einer Studie zur LQ

und Symptomlast bei mehr als 1.000 Mammakarzinom-Patientinnen vor und nach der Therapie

hatten Frauen mit metastasiertem Mammakarzinom die groBte Symptomlast und schlechteste LQ,

Frauen = 50 Jahren die groBte Symptomlast bei Fatigue, Depression und Angstlichkeit vs. &lteren

Frauen (Hamer et al., 2017).

PROs als sekundare Outcomes in Phase-lll-Mammakarzinom-Studien: Beispiel 3-armige

ATAC-Studie: LQ-Ergebnisse zum Impact von Tamoxifen und Anastrozol oder der Kombination von

beiden auf die LQ (Fallowfield et al., 2004). Die LQ verbesserte sich nach initialer Verschlechterung

in den ersten 3 Monaten in allen Armen und blieb konstant; unterschiedliche NW: mehr Hitze-
wallungen unter Tamoxifen vs. Anastrozol und mehr vaginale Trockenheit unter Anastrozol vs.

Tamoxifen; damit neben den primaren Endpunkten DFS, OS zusétzliche Informationen ber

Therapievertraglichkeit bzw. LQ.

PROs in der Palliativsituation: Eine gute LQ und die Verbesserung des PFS sind primére

Therapieziele in der Rezidivsituation bei Mammakarzinom.

- Beispiel CDK-4/6-Inhibitoren: Nicht zuletzt aufgrund des in den Studien (PALLAS, PENELOPE;
MONALEESA; MONARCH) gezeigten Erhalts der LQ als sekundéres Outcome (gemessen mit
EORTC QLO-C30 und/oder EORTC QLQ-BR 23 und/oder FACT B) konnte sich die Kombination
mit CDK-4 / 6-Inhibitoren als Therapiestandard bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
HR*/HER-Mammakarzinom etablieren und damit das therapeutische Spektrum fir Patientinnen
in einer duBerst ungiinstigen Situation erweitert werden.

Erhaltungstherapie und LQ: Einige Erhaltungstherapiestudien mit PROs als priméare oder

sekundére Endpunkte liegen vor (Myierzinska et al., 2020).
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9.3. Implikationen fur die klinische Praxis

* Auch flr die Erfassung von PROs in ambulanten und stationaren Settings sind gut validierte
Instrumente und adaquate Softwareldsungen mit nachgewiesenem Nutzen verfligbar.

etal, 2012):

Die routinemaBige Erhebung von PROs in der klinischen Routine bietet mehrere Vorteile (Wintner

- Erfassung klinisch relevanter Problembereiche
- Erstellung von Symptom- und Belastungsprofilen
- Unterstltzung bei klinischen Entscheidungsfindungen in Form von allgemeinen und spezifischen

Therapieempfehlungen

- umfangreichere Beurteilung des Behandlungserfolgs und die direkte Abstimmung von
Interventionen auf die Beddrfnisse der Patient:innen
- Nutzen-Kosten-Abschatzung durch die Verbindung zwischen LQ, Lebenserwartung und Kosten
- Unterstiitzung der Interaktion zwischen Behandler:innen und Patient:innen
* Arzt-Patienten-Gesprache: Informationen aus klinischen Studien, die LQ beriicksichtigen,
konnen im klinischen Alltag hilfreich sein und in das Gesprach einflieBen, um gemeinsame
Therapieentscheidungen im Sinne einer patientenorientierten Medizin zu treffen.
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1. EPIDEMIOLOGIE

+ In Osterreich die achthiufigste Krebsart der weiblichen Bevélkerung und die zweithau-
figste maligne Tumorerkrankung der weiblichen Geschlechtsorgane - ca. 3,5% der Tumoren der
Frauen - entsprechend ca. 718 Neuerkrankungen und 487 Todesfallen im Jahr 2022; eine von

72 Frauen erkrankt im Laufe ihres Lebens am Ovarialkarzinom, das kumulative Erkrankungsrisiko
bis zum 75. Lebensjahr betragt 0,8 % und das kumulative Sterberisiko bis zum 75. Lebensjahr
0,4 % (Statistik Austria, Stand 2024).

Altersstandardisierte Mortalitat: 9/100.000 Frauen/Jahr in Osterreich (Jahresdurchschnitt
2020-2022).

5-Jahres-Uberleben: Stadienabhangig, iiber alle Stadien in Osterreich ca. 45% (Statistik Austria,
Stand 2024); Einflihrung der platinhaltigen Chemotherapie hatte bis dato die signifikanteste positi-
ve Auswirkung auf das Gesamtiberleben.

2. ATIOLOGIE

2.1. Allgemeine Aspekte

* Heterogene Krebserkrankung, wobei die verschiedenen histologischen Subtypen é&tiologische
und molekulargenetische Unterschiede aufweisen.

* Die genaue Ursache ist nicht bekannt. Es gibt jedoch Faktoren, die das Risiko fur die

Entwicklung von Ovarialkarzinom erhéhen: Alter, endokrine Faktoren, hereditdre Komponente,

Lebensstil, Umweltfaktoren.

Niedrig differenziertes (,high-grade*) seréses Karzinom (mit bis zu 75% der haufigste

Subtyp): Ausgangspunkt ovarielles Oberflachenepithel sowie das Tubenepithel (Tubenkarzinom)

und (i) darin entstehende okkulte neoplastische Lasionen (STICs = Serous Tubal Intraepithelial

Carcinoma) oder (ii) Tubenepithel, welches im Rahmen der Ovulation in der Ovarialoberflache

eingeschlossen wird - Frauen mit abgeschlossener Familienplanung sollten daher im Rahmen

benigner gynakologischer Eingriffe ber die Mdglichkeit der selektiven (auch inzidentellen oder

opportunistischen) Salpingektomie aufgeklart werden.

* Hoch differenziertes (,low-grade“) seréses Karzinom: Assoziation mit Borderline-Tumoren +
invasiven Implants.

* Vermuteter Ursprung endometrioider/klarzelliger Karzinome sind atypische Endometrium-
zellen; Endometriose gilt als Risikofaktor, nicht jedoch als klassische Prakanzerose.

. Ovarialkarzinom 65



Muzinése Tumoren sind selten; Unterscheidug expansiler und infiltrativer Subtyp.
Cave: Insbesondere bei bilateralen Tumoren handelt es sich haufig um Metastasen (GI-Trakt, Pank-
reas). Appendix, Kolon und Pankreas missen hier in die Abklarung miteinbezogen werden.

2.2. Hereditare Aspekte

Eine hereditire Genese liegt in ca. 15% aller Ovarialkarzinome vor - hierbei handelt es sich
primar um Mutationen der BRCA1- und BRCA2-Gene. Aber auch das Lynch- und das Li-Fraumeni-
Syndrom oder andere seltene Mutationen (insbesondere DNA-Doppelstrangbruch-Reparatur-
Gene) kdnnen das Ovarialkarzinomrisiko erhohen.

Keimbahnmutationen der ,Breast cancer“-Gene BRCA1 und BRCA2: Kumulatives
Lebenszeitrisiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, ca. 45 % bzw. 19 % (Kuchenbaecker et
al., 2017). Bedeutend im Prozess der Reparatur von Doppelstrang-DNA-Briichen. Patientinnen
mit BRCA-defizienten Karzinomen haben ein besseres Uberleben bedingt durch ein besseres
Ansprechen auf platinhaltige Chemotherapie. Zusatzlich gilt der Mechanismus der homologen
Rekombination als relevanter therapeutischer Angriffspunkt.

Eine prophylaktische Entfernung beider Adnexen kann daher diesen Frauen (nach Abschluss
der Familienplanung) angeboten werden. Die Risikoreduktion fiir ein Ovarial-, Tuben-, Peritoneal-
karzinom betragt bei Mutationstragerinnen ca. 85%, zusatzlich diirfte insbesondere bei BRCA2-
Mutationstragerinnen das Risiko eines Mammakarzinoms gesenkt werden (Kauff et al., 2008).
Lynch-Syndrom oder HNPCC (hereditéres nicht-polypdses kolorektales Karzinom): Mutationen
in DNA-Mismatch-Reparatur-Genen (insbesondere MLH1, MSH2, MSH6 und PMSZ2) sind mit
5-33 % der hereditéren EOCs assoziiert, wobei dieses Risiko zwischen den jeweiligen Genen sehr
unterschiedlich ist.

Eine genetische Beratung (Keimbahntestung) sollte allen Ovarialkarzinom-Patientinnen
angeboten werden. Daneben sollte eine BRCA- und HRD-Tumortestung bei allen Patientinnen mit
high-grade epithelialem Ovarialkarzinom durchgefuhrt werden.

2.3. Endokrine Aspekte

66

Reduzierte Anzahl an Ovulationen (spate Menarche, friihe Menopause, hormonelle Kontra-
zeption, Stillen, Multiparitat) wirkt sich im Sinne einer Reduktion des Erkrankungsrisikos aus.
Hormonersatztherapie (HRT) und hormonelle Stimulationstherapie: Die Risikosteigerung
fir die Entstehung eines Ovarialkarzinoms unter HRT ist signifikant (40 %). Das absolute Risiko ist
allerdings auf Grund der niedrigen Inzidenz des Ovarialkarzinoms gering (bei 1.000 Frauen, die um
das 50. Lebensjahr mit einer HRT beginnen und diese > 5 Jahre einnehmen, 1 Ovarialkarzinom
zusatzlich). Eine entsprechende Indikationsstellung zu einer HRT und Nutzen-Risiko-Beurteilung
sollte durchgefiihrt und mit der Patientin besprochen werden (Beral et al., 2015; AGO Austria:
Stellungnahme zu HRT und Ovarialkarzinomrisiko, 2015).

Eine hormonelle Stimulationstherapie (Kinderwunschbehandlung, IVF) wird bezogen auf
das Ovarialkarzinom-Risiko in der Literatur widerspriichlich diskutiert. In einzelnen Publikationen
kommt es zu einer Zunahme vor allem der Borderline-Tumoren. Die Cochrane Database empfiehlt
jedenfalls die Langzeitbeobachtung bei Frauen, die wegen Kinderwunsch oder IVF hormonelle
Stimulationsbehandlungen erhalten haben, um so die Frage eines eventuell erhéhten Ovarial-
karzinom-Risikos zu klaren.
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3. DIAGNOSTIK

3.1. Friherkennung

* Bis dato gibt es keine etablierte Methode der Friiherkennung.

* Die Daten der groBten diesbeziiglichen Studie wurden 2015 publiziert (Jacobs et al., 2015). In
der Gesamtpopulation fand sich keine signifikante krankheitsspezifische Mortalitatsreduktion beim
Vergleich multimodales und Ultraschall-Screening vs. kein Screening. In einer Subgruppenanalyse
nach Ausschluss von pravalenten Fallen wurde die Mortalitatsreduktion fiir das multimodale Scree-
ning signifikant. Die Autor:innen empfehlen noch ein langeres Follow-up zur endgiltigen Beurteilung.

* Der Tumormarker CA-125 kann bei vielen gutartigen Erkrankungen erhoht sein (Endometriose,
Friihschwangerschaft, Lebererkrankungen, Kolitis, mittzyklisch etc.). CA-125-Bestimmungen allein
sind daher in der Friiherkennung eines Ovarialkarzinoms ungeeignet.

3.2. Symptomatik

* Keine spezifischen Symptome; Friihstadien sind meist ein Zufallsbefund. Unspezifische Sympto-
me (Zunahme des Bauchumfangs/Aszites, Schmerzen, Obstipation, Ubelkeit, Gewichtsverlust)
konnen bei fortgeschrittener Erkrankung vorliegen.

3.3. Untersuchungen

* Anamnese inkl. Familienanamnese bzgl. Tumorerkrankungen, ECOG-Performancestatus oder
Karnofsky-Index, BMI, alle Komorbiditaten.

* Klinisch-gynakologische Untersuchung inkl. Vaginalsonografie.

* Komplettes Labor inkl. Tumormarker (CA-125, CEA, evtl. CA 19.9, HE-4).

CT Abdomen/Thorax, bei speziellen Fragestellungen MRI (z. B. Verdacht auf Lebermetastasen).

* Bei erhhtem CEA und belasteter Familienanamnese Kolonoskopie und Gastroskopie;

Mammografie, wenn letzte alter als 12 Monate.

Bei Verdacht auf Stadium FIGO IV histologische Sicherung anstreben.

Danach Verdachtsdiagnose stellen und vorlaufiges FIGO-Stadium definieren, Festlegen der Behandlungs-
strategie, wobei daflir moglichst immer eine histologische Verifizierung vorliegen sollte (einzeitiges oder
zweizeitiges Vorgehen, primére Operation oder neoadjuvante Chemotherapie, Palliativtherapie). Be/
Verdacht auf insbesondere fortgeschrittenes Ovarialkarzinom immer Einweisung in ein Zentrum!

3.4. Ultraschall

» Das wahrscheinlich wichtigste bildgebende Verfahren in der Abkldrung von Adnexprozessen
ist der gynakologische Ultraschall.
* Fritherkennung von malignen Ovarialtumoren aus folgenden Griinden sehr schwierig:
- das mogliche schnelle Wachstum zwischen 2 Untersuchungen
- die geringe Spanne der sonomorphologischen Unterschiede zwischen benignen und malignen
Tumoren, sodass eine valide Unterscheidung zwischen benignen und malignen Tumoren nur
eingeschrankt moglich ist (Sokalska et al., 2009; Abramovicz et Timmerman, AJOG 2017)
- unterschiedliche Ausbildungsgrade im gynakologischen Ultraschall, sodass bis heute keine
Standards und deren Uberpriifung umgesetzt werden konnten
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»Simple Rules®“ mit M- und B-Kriterien der IOTA-Gruppe: Die IOTA-Gruppe (International
Ovarian Tumor Analysis) hat es sich zum Ziel gesetzt, eine standardisierte Terminologie der
Morphologie einzufiihren und basierend darauf einfache Merkmale fir maligne und benigne
Adnextumoren festzumachen, womit die ,,Simple Rules“ mit ihren M- und B-Kriterien entstanden
sind (siehe Tab. 1). Die ,Simple Rules® lassen sich bei 77% der Adnextumoren anwenden
(Sensitivitdt und Spezifitdt von 92% bzw. 96%; Timmerman et al., 2010).

Die restlichen 23% der Adnextumoren sind inkonklusiv, da sowohl B- als auch M-Kriterien oder
Uberhaupt keine Kriterien auf die Beschreibung des Tumors zutreffen. Fiir diese Tumoren, aber
auch alle anderen kann dann das ,,Logistic Regression“-Modell (LR2) - ein mathematisches Modell
zur Risikoberechnung einer wahrscheinlichen Malignitat - herangezogen werden.

In einer groBen Metaanalyse wurden 195 Studien, 19 Rechenmodelle und insgesamt

26.438 Adnexpathologien untersucht und die ,Simple Rules® als auch LR2 als die derzeit besten
diagnostischen Tests zur Beurteilung des Malignitatsrisikos von Adnexprozessen in einem
praoperativen Setting befunden (Kaijser et al., 2014).

Das ADNEX-Modell (Assessment of Different NEoplasias in the adneXa) sticht unter den
IOTA-Modellen besonders hervor, da es im Vergleich zu den anderen Rechenmodellen nicht

nur zwischen benigen und maligen Adnextumoren unterscheidet, sondern zusatzlich die Wahr-
scheinlichkeit eines BOT, friihen Ovarialkarzinoms, fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms und einer
Metastase berechnet (siehe Tab. 2) (Van Calster et al., 2014). Weiters verzichtet das ADNEX-
Modell auf subjektive Parameter wie Farbdopplerstarke oder Beschaffenheit der Zystenwand,
womit eine objektive Beurteilbarkeit verbessert wird.

Alle IOTA-Modelle zeigen eine sehr gute Performance und klinische Anwendbarkeit in Bezug auf
die korrekte Auswahl an Patientinnen, die eine onkologische Betreuung erhalten sollten (Wynants
etal, 2017).

Ziel ist nicht, die histologische Diagnose zu ersetzen, sondern die préoperative Ultraschall-
diagnostik so weit zu verbessern, dass benigne Befunde nicht sofort oder gar nicht operiert
werden und potenziell maligne Befunde primar in ein onkologisches Tertidrzentrum zugewiesen
werden.

IOTA-,,Simple Rules” mit sonomorphologischen M- und B-Kriterien fiir Adnextumoren

Die fiinf M-Kriterien beschreiben typische maligne Formationen im Ultraschall:
M 1: unregelméBig geformter solider Tumor

M 2: Aszites

M 3: mindestens 4 papillére Strukturen im Tumor

M 4: unregelmaBiger multilokuldrer Tumor mit einem max. Durchmesser von > 10 cm

M 5: starke Vaskularisation im Farbdoppler

Die fiinf B-Kriterien beschreiben typische benigne Formationen im Ultraschall:
B 1: unilokuldre Adnexzyste

B 2: wenn solide Anteile vorliegen, dann mit einem max. Durchmesser von <7 mm

B 3: dorsale Schallschatten

B 4: glattwandiger multilokuldrer Tumor mit einem max. Durchmesser von < 10 cm

B 5: keine Vaskularisation im Farbdoppler

Nach: Timmerman et al., 2010
Tabelle 1
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3.5. Tumormarker

3.5.1.CA-125

Sollte bei der praoperativen Abklarung einer Patientin mit Verdacht auf Ovarialkarzinom
bestimmt werden

Quote erhohter Werte vom histologischen Typ abhéngig: Hochste Positivitatsraten beim
serosen Adenokarzinom (80%), niedrigste Raten und teilweise Normalwerte bei muzindsen
Malignomen (40%). Praoperative CA-125-Serumkonzentrationen sind ein unabhangiger
prognostischer Faktor beim Ovarialkarzinom.

CA-125 ist nicht spezifisch fiir das epitheliale Ovarialkarzinom, sondern auch bei zahlreichen
anderen Malignomen (Endometrium-, Brust- und Pankreaskarzinom etc.) und bei einer Vielzahl
von benignen Zustandsbildern, wie Endometriose, Entziindungen und Schwangerschaft, erhoht.
Das American College of Obstetricians and Gynecologists empfiehlt bei postmenopausalen
Frauen auch bei maBig erhdhten CA-125-Werten und einem suspekten Beckenbefund die
Zuweisung in ein gynakologisch-onkologisches Zentrum (ACOG number 280, December 2002).
Bei pramenopausalen Frauen ist die Vorhersagbarkeit eines Ovarialkarzinoms praoperativ nur
bei deutlich erhéhten Werten (> 200 U/ml) moglich.

3.5.2. Human Epididymis Protein 4 (HE4)

Ein prédiktives Modell anhand von CA-125, HE4 und dem Menopausenstatus zeigte einen
PPV (Positive Predictive Value) von 75,0% bei einem NPV (Negative Predictive Value) von 92,6 %
flr postmenopausale Patientinnen. Bei prémenopausalen Patientinnen betrug der PPV 33,8 % bei
einem NPV von 95% (Moore et al., 2009).

Aus dieser Studie resultierte der ROMA (Risk of Malignancy Algorithm), der anhand

unterschiedlicher Cut-off-Werte von HE4 in der Pra- (70 pmol/Il) und Postmenopause (140 pmol/I)

und der CA-125-Konzentration sowie des Menopausenstatus die betreffende Patientin einer High-
oder Low-Risk-Gruppe zuteilt.

Die Validitat von HE4 allein, in Kombination mit dem ROMA, im Vergleich zum

etablierten Marker CA-125 bzw. zur Risikoabschatzung wie dem RMI (Risk Of Malignancy

Index) (Jacobs et al., 1990) wurde nachfolgend in einigen Publikationen verglichen:

- neben dem Trend zu mehr Sensitivitat von HE4 in Friihstadien liegen HE4 und ROMA oft
annahernd gleichauf (Jacob et al., 2011; Moore et al., 2010; Shah et al., 2009). Im Vergleich zu
CA-125 ergibt sich kein einheitliches Bild

- diagnostische Vorteile zum etablierten Marker CA-125 lieBen sich v. a. in Frihstadien der
Erkrankung nachweisen: Bei bekanntermaBen nur in 50% erhdhten CA-125-Serumwerten in
FIGO I und Il kann bei bis zu 83 % eine Erhdhung von HE4 festgestellt werden (Havrilesky et al.,
2008)

- so war die Kombination bei Moore bzgl. Gesamtsensitivitat aller Stadien vorteilhaft: bei 72,9 %
flr HE4 allein und 43,3 % fir CA-125 allein im Gegensatz zu 76,4 % bei Kombination. HE4 war
mit 45,9 % in den Friihstadien dem CA-125 (15,1 %) und der Kombination der Marker (39,5 %)
deutlich Uberlegen (Moore et al., 2008c)

Deutlich hohere Spezifitdt von HE4 im Vergleich zu CA-125: Dies kommt aufgrund von

weniger Beeinflussung durch benigne Zustande zustande. Neben dem Ovarialkarzinom kann

es auch bei Malignomen der Lunge, des Pankreas und dem Endometriumkarzinom zu erhohten

HE4-Konzentrationen im Serum kommen.

HE4 stellt eine Erweiterung in der Diagnostik des Ovarialkarzinoms dar. Ein routineméaBiger

Einsatz wird dzt. jedoch nicht empfohlen.
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3.6. Rezidivdiagnostik

72

Im Rahmen der Rezidivdiagnostik sollte eine klinische Beurteilung der Patientin, eine CA-
125-Bestimmung und eine weiterfiihrende bildgebende Diagnostik durchgefiihrt werden. Die klini-
sche Beurteilung umfasst die Erhebung des Allgemeinzustands, der Operabilitat, die Abfrage nach
typischen Symptomen einer Rezidiverkrankung (gastrointestinale Symptome, Dyspnoe, Aszites,
Odeme etc.), eine gynakologische Untersuchung und eine Vaginal- und Abdominalsonografie (ggf.
inkl. Nieren- und Pleurasonografie). Im Rahmen der weiterfiihrenden Bildgebung zeigt das PET-CT
eine etwas hohere Sensitivitat als das CT und das MRT.

Ziel der Abklarung ist eine Evaluation fur eine entsprechende operative und/oder Systemthera-
pie. Da die Rezidivsituation beim Ovarialkarzinom typischerweise keine kurative Situation darstellt
sowie langfristige therapiefreie Intervalle und eine mdoglichst hohe Lebensqualitat im Vordergrund
stehen, ist eine friihzeitige Anbindung an ein palliativmedizinisches Netzwerk sinnvoll.

HISTOLOGIE

90-95 % der Ovarialtumoren sind epitheliale Tumoren.

Seréses Adenokarzinom (> 70 %): Anhand morphologischer (Kernatypien und Mitosezahl) und

molekularer Eigenschaften in invasive ,low-grade“ serdse Karzinome (LGSOC) und ,high-grade®

sergse Karzinome (HGSOC) unterteilt.

- HGSOC: Uberexpression von p53; BRCA-Mutationen; ca. 50% weisen einen Defekt der homolo-
gen Rekombination auf, wobei die BRCA-Mutationen im Tumorgewebe nicht nur durch Keimzell-
mutationen, sondern auch durch somatische Mutationen oder epigenetische Veranderungen
bedingt sein kdnnen

- LGSOC: KRAS-, BRAF-Mutationen, Mutationen im MAP-Kinase-Signalweg

Muzinéses Adenokarzinom (3 %): Driisig-zystische Tumoren mit zytoplasmatischem Muzin,

eher unilateral, gut differenziert und wird meist in einem niedrigen FIGO-Stadium diagnostiziert.

Expansives und infiltratives Wachstumsmuster. KRAS-, HER2 /neu- und EGFR-Mutationen sowie

Veranderungen im PI3K-pAKT-Signalweg. Differenzialdiagnostisch an Metastasen eines Primértu-

mors des Gl-Trakts (Appendix, Kolon, Pankreas, Magen) denken, insbesondere bei der Diagnose

eines bilateralen Tumors oder extraovariellem Befall sowie Vorliegen von Pseudomyxoma ovarii/
peritonei.

Klarzelliges Adenokarzinom (5-10 %): Charakteristisch sind glykogenhaltige Tumorzellen;

Annlichkeiten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom; schlechtes Ansprechen auf platinhaltige

Chemotherapie.

Endometrioides Adenokarzinom (10-15 %): Assoziation mit Endometriose, histologisch

Wachstum a@hnlich dem Korpusendometrium; oft unilateral und in friihen Stadien diagnostiziert;

cave: in 15-20% simultanes Endometriumkarzinom.

Maligner Brenner-Tumor: Selten, Epithel vom Transitionalzelltyp, dhnelt dem invasiven Urothel-

karzinom.

Undifferenziertes Karzinom: Einteilung in die klassischen histologischen Subtypen nicht

moglich, oft solide aggressive Tumoren mit zentralen Nekrosen und vielen Mitosen.

STIL (Serous Tubal Intraepithelial Lesion)/STIC (Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma):

Aufarbeitung der Tubenresektate insbesondere bei BRCA-Keimbahnmutation nach dem SEE-FIM-

Protokoll (Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated end) - Fimbrientrichter in Langs-

schnitten und die Tube in Querschnitten, evtl. ergdnzend immunhistochemische Untersuchung flr

p53 (aberrante Expression in STIC) und Ki67 (> 10% in STIC).
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5. STADIENEINTEILUNG

* Zur Stadieneinteilung des Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms siehe Tab. 3.

6. THERAPIE

6.1. Chirurgische Therapie

6.1.1. Chirurgische Therapie von Friihstadien

* Frithstadien sind meist Zufallsbefunde im Rahmen einer Operation bei komplexen Adnextu-
moren. Daher kommt der préoperativen Aufarbeitung und der Patientinnenaufklarung ein hoher

Stellenwert zu. Eine intraoperative Gefrierschnittdiagnostik oder ein sehr zeitnaher histologischer
Befund sind zwingend erforderlich.
* Praoperativ zu klaren: Ein- oder zweizeitige Operation, bestehende oder abgeschlossene
Familienplanung. Als erster OP-Schritt sollte eine peritoneale Spllzytologie abgenommen werden.

Stadieneinteilung des Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinoms (FIGO 2014)

FIGO | Tumor auf Ovarien oder Tuben begrenzt T1 NO MO

FIGO la Tumpr auf ein Qvar oder eine Tube begrenzt, Kapsel intakt, Oberflache nicht T1a NO MO
erreicht, negative Zytologie

FIGO Ib Tumpr auf be|d§ Ovarien Qder Tuben begrenzt, Kapsel intakt, Oberflache nicht T1b NO MO
erreicht, negative Zytologie
Tumor auf Ovar oder Tube begrenzt und

FIGO Ic1-3 C1: intraoperative Ruptur T1c1 NO MO
C2: préoperative Ruptur oder Oberfldchenbefall T1c2 NO MO
C3: positiver Aszites oder positive Peritonealzytologie T1c3 NO MO

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

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

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

FIGO III Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom mit Befall der Abdominalhdhle T3 NO MO
jenseits des Beckens und/oder Lymphknoten (LK) T1/2 N1 MO
Tumor begrenzt auf das Becken, aber positive LK

FIGO llla1 Illa1(i) LK-Metastasen bis 10 mm T1/2 N1 MO
llla1(ii) LK-Metastasen > 10 mm

FIGO Illa2 mikroskopischer Tumor intraabdominal jenseits des Beckens +/- LK-Metastasen T3a2 NO/1 MO

FIGO Illb makroskopischer Tumor intraabdominal jenseits des Beckens bis max. 2 cm GréBe T3b NO/1 MO
+/- LK-Metastasen

FIGO Il makroskopischer Tumor intraabdominal jenseits des Beckens > 2 cm GréBe +/- T3¢ NO/1T MO
LK-Metastasen

FIGO IV Fernmetastasen exklusive abdominelles Peritoneum und abdomineller LK | T1-3 NO/1 M1

FIGO IVa zytologisch positiver Pleuraerguss T1-3 NO/1 M1
Parenchymmetastasen, Befall von Darmmukosa, extraabdominelle Metastasen inkl.

FIGO Vb Leisten-LK, mediastinale und prékordiale LK, Bauchdecken- und Nabelmetastasen T1-3NO/1 M1

Tabelle 3

. Ovarialkarzinom
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* Intraoperativ ist die unbedingt intakte Entfernung des Tumors zunéchst das Ziel. Im Zweifelsfall
ist einer Adnexentfernung - bei technischen Problemen auch mittels Laparotomie - im Hinblick
auf eine eventuelle Tumortraumatisierung der Vorzug zu geben.

Bei Malignitat ist eine Staging-Operation anzuschlieBen: Diese beinhaltet folgende
Operationsschritte: bilaterale Salpingo-Oophorektomie, Hysterektomie, infrakolische
Omentektomie, systematische pelvine und paraaortale Lymphadenektomie, Peritonealbiopsien
(Blasenperitoneum, Beckenwand beidseits, Douglas’scher Raum, parakolische Gruben beidseitig,
Diaphragmaperitoneum, evtl. Adhdsionen).

* Minimal invasive Chirurgie bei Friihstadien: Minimal invasive Techniken wie Laparoskopie
und Roboter-assistierte Laparoskopie haben sich bei entsprechender Ausbildung des OP-Teams
als onkologisch sicher und gleichwertig einer offenen Chirurgie erwiesen. Die Beachtung der
onkologischen Vorgaben sind unbedingt einzuhalten (z. B. sorgfaltige Exploration des Abdomens,
Verwendung eines Endobags zur Tumorbergung). Es empfiehlt sich auch evtl. eine Schnitt-
erweiterung zur Tumorbergung, da eine Tumorzerkleinerung im Endobag zu Schwierigkeiten bei
der histopathologischen Diagnostik fiihren kann (z. B. Unterscheidung FIGO-Stadium la und Ic).
Standardtechnik ist aber nach wie vor die mediane Laparotomie.

Cave: Eine iatrogene Tumortraumatisierung und/oder ein inkomplettes Staging verschlechtern die Prognose
und kénnen zur Notwendigkeit einer Nachoperation oder einer adjuvanten Chemotherapie fiihren.

6.1.2. Chirurgische Therapie von fortgeschrittenen Stadien
Allgemeine Vorbemerkungen:

* Die gesteigerte Radikalitdt des Priméareingriffs und die adjuvante Chemotherapie mit
Platin und Taxan verbesserten in den letzten Jahren das progressionsfreie und das Gesamt-
tberleben von Patientinnen mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinom.

Die Bedeutung der primaren chirurgischen Intervention ist durch zahlreiche Studien belegt
(Bristow et al., 2002, Scarabelli et al., 2000).

» Die makroskopische Tumorfreiheit ist das Ziel der chirurgischen Therapie des
fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms. Um das primare Ziel einer moglichst vollstdndigen
Tumorentfernung bei akzeptabler perioperativer Morbiditat und Mortalitat erreichen zu kénnen,
flieBen der Allgemeinzustand und das biologische Alter der Patientin in die Indikationsstellung ein.
Ziel der Operation im Rahmen der Primértherapie ist ein optimales Tumordebulking,

d. h. eine RO-Resektion bzw. kein makroskopischer Tumorrest (Griffiths et al., 2002). In
gynéakoonkologischen Zentren kdnnen realistischerweise echte RO-Resektionsraten von bis zu
60-80% erreicht werden.

Patientinnen, die in einem Zentrum operiert werden, haben eine signifikant bessere Prognose
(du Bois et al., 2006).

* Wird bei fehlender personeller, interdisziplindrer und apparativer Infrastruktur ein
schwieriger Situs erst bei einer Explorativiaparotomie offensichtlich, sollte nach histologischer
Diagnosesicherung der Eingriff beendet werden und die moglichst schnelle Verlegung der Patientin
in ein gynakoonkologisches Zentrum zur Komplettierung der priméren Operation erfolgen.

Notabene: Nach den ESGO-Qualitétskriterien 2015 fir die Behandlung von Ovarialkarzinomen sollten
Zentren optimalerweise 100 Félle pro Jahr behandeln, 50 Félle werden als gut eingestuft und das absolute
Minimum sind 20 Félle pro Jahr (allerdings nur in Abteilungen mit Entwicklungspotenzial nach oben)
(www.esgo.org).
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Allgemeine Operationsvorbereitung bei fortgeschrittenen Stadien:

Bei Verdacht auf FIGO-Stadium IV histologische Sicherung anstreben - Biopsie von
Metastasen, Pleura- oder Aszitespunktion.

Entscheidungsfindung einzeitige vs. zweizeitige Operation: Bei Unklarheiten z. B.

im Tumormarkerprofil und in der Tumorausbreitung kann zuerst durch eine diagnostische
Laparoskopie, Aszitespunktion oder Biopsie einer Metastase zur histologischen bzw. zytologischen
Diagnosesicherung erfolgen. Im Rahmen einer Laparoskopie erfolgt auch eine erste - allerdings
meist nur bedingt aussagekraftige - Beurteilung der Operabilitat. Hier sollte jedenfalls mittels
eines Scoring-Systems die Operabilitat dokumentiert werden (Fagotti et al., 2006).

Planung der priméren Operation (anzustreben): Interdisziplindares OP-Team, Intensivbett,

4 Erythrozytenkonzentrate, Darmvorbereitung (Darmresektionsraten bis zu 70%), evtl. Stoma-
ausgange markieren (Stomateam, Rate an Stomata bei der Primar-OP gering), Thrombose-
prophylaxe, Single-Shot-Antibiotikaprophylaxe praoperativ, keine weitere Antibiotikaprophylaxe
auch bei Darmoperationen.

Patientinnenaufklarung: Morbiditat und Mortalitat.

Primére Operation bei fortgeschrittenen Stadien:

Er6ffnung der Abdominalhohle immer mittels medianer Laparotomie.

Exploration des Situs im Hinblick auf Resektabilitat. Strukturiertes Vorgehen: Evaluierung des

Beckens (praktisch immer resektabel), parakolische Gruben, Radix mesenterii, Darm- und Mesen-

terialperitoneum, Netz inkl. Lig. gastrocolicum, Bursa omentalis, Omentum minus, Lig. hepatoduo-

denale, Foramen Winslowi, Lig. falciforme und teres hepatis, rechte und linke Zwerchfellkuppel,

Lobus caudatus, Gallenblase, Milz, pelvine und paraaortale Lymphknotenregionen.

Wenn optimale Zytoreduktion (RO) oder Tumorrest < 1 cm erreichbar:

- Resektion des Lig. falciforme und teres hepatis, Mobilisation der Leber, Peritonealstripping,
re. Zwerchfell, evtl. ,Full-thickness“-Resektion Zwerchfell, evtl. auch Peritoneumektomie,
linkes Zwerchfell, Mobilisierung beider Kolonflexuren, Peritoneumektomie Morison-Pouch,
parakolische Gruben beidseits, Resektion des Omentum majus + Lig. gastrocolicum (wenn
moglich, Erhalt der gastroepiploischen GefaBe) + falls nétig Splenektomie en bloc, Omentum
minus, retroperitoneale En-bloc-Resektion von Beckenperitoneum, Uterus und Adnexen,
bei Befall des Rektums inkl. Sigma Rektumresektion (Haufigkeit ca. 60%). Eroffnung des
Peritoneums entlang der Radix mesenterii, Exploration der paraaortalen und pelvinen Lymph-
knoten und Resektion von suspekten/vergroBerten Lymphknoten, Appendektomie

- wenn RO-Resektion mdglich, zusétzlich Mehrfachdarmresektion, Pankreasschwanzresektion,
Resektion extraabdomineller Tumoren (prakordiale Lymphknoten, evtl. Pleura, evtl. mediastinale
Lymphknoten), wenn erforderlich - vorher Patientenbeurteilung (guter AZ, biologisches Alter <
75 Jahre)

Wenn Zytoreduktion von < 1 cm nicht erreichbar (z. B. diffuse Karzinose vor allem am Darm,

nicht resezierbare parenchymatdse Metastasen, AZ und/oder Alter erlauben keine Radikal-

operation):

- Entscheidung immer durch interdisziplindres Team

- Tumorreduktion zur Vermeidung von tumorbedingten Sekundarkomplikationen (Resektion von
groBen Ovarialtumoren, Netzplatte, Behebung von Darmstenosen)

- Operation und Belastung auf das Notigste minimieren

- genaue Dokumentation der Tumorverteilung und limitierenden Tumorlokalisation(en) fur allféllige
Intervalloperation

- Intervalloperation nur bei gutem Ansprechen auf Chemotherapie sinnvoll
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6.1.3.

Chirurgische Folgeeingriffe

* Unmittelbare Komplettierungsoperation (anstreben) nach inkomplettem erstem Eingriff
(Laparoskopie, Laparotomie) mit dem Ziel der optimalen Zytoreduktion.

* Intervall- oder Interventionsdebulking (IDS, Interventionslaparotomie nach neoadjuvanter
Chemotherapie und Ansprechen des initial verbliebenen Resttumors oder bei priméarer
Inoperabilitat):

6.1.4.

operative Vorbereitung und operatives Vorgehen wie bei primarer Operation, Ziel ist eine
optimale (R0O) Tumorreduktion; strukturierte und genaue Exploration wichtig, da vitaler
Tumorbefall durch Chemotherapie verschleiert werden kann, bei Unklarheit Biopsie und
Gefrierschnitt mit der Frage nach vitalem Tumorgewebe, im Zweifelsfall Resektion der
betroffenen Areale

bei Inoperabilitat in einem gyndkoonkologischen Zentrum (interdisziplindre Entschei-
dungsfindung) ist es fraglich, ob solche Patientinnen von einer Interventionschirurgie
profitieren

keine Second-Look-Operationen zur Dokumentation eines Tumoransprechens

Chirurgische Sonderfille

* Serdser Borderline-Tumor (BOT) mit invasiven Implants (heute als ,,low-grade” serdses
Adenokarzinom klassifiziert): Operation wie beim serdsen BOT (siehe dort) mit Exploration der
pelvinen und paraaortalen Lymphknoten, Er6ffnung des Retroperitonealraums, Entfernung von
suspekten Lymphknoten, keine systematische Lymphadenektomie.

Prophylaktische Operation (z. B. bei BRCA-Mutation):

nach abgeschlossener Familienplanung

Laparoskopie, Peritonealzytologie, Exploration des gesamten Abdomens, bei peritonealen
Auffalligkeiten Biopsie, bilaterale Salpingo-Oophorektomie, Hysterektomie nicht routinemaBig,
sondern nur bei Zusatzindikation (relative Indikation bei BRCA1-Mutation) oder Patientinnen-
wunsch

essenziell ist eine vollstindige histopathologische Aufarbeitung nach dem SEE-FIM-
Protokoll (Crum et al., 2010)

bei Befund eines STIC (Serous Tubal Intraepithelial Carcinoma)/STIL (Serous Tubal Intraepi-
thelial Lesion) in Kombination mit einer Keimbahn-BRCA-Mutation besteht ein hohes Risiko fiir
die Entstehung einer Peritonealkarzinose (kumulatives Risiko nach 5 Jahren 10,5 % und nach

10 Jahren 27,5 % versus 0,3 % und 0,9 % ohne STIC). Bislang gibt es fiir diesen Fall keine klaren
Empfehlungen zu einer weiterflhrenden operativen oder systemischen Therapie, die dieses
Risiko nachweislich reduzieren kdnnten (Steenbeek et al., 2022, Ovarian Consensus Conference
Valencia 2022, ESGO Annual Meeting 2022)

bei mikroskopischem HGSOC Vorgehen wie bei HGSOC (Ovarian Consensus Conference Valen-
cia 2022, ESGO Annual Meeting 2022)

6.2. Adjuvante/primare systemische Therapie

6.2.1. Allgemeine Aspekte
* Allgemeine Indikationen: Infolge der mathematisch exponentiell zunehmenden Effektivitat
postoperativer Chemotherapie bei linear abnehmendem Tumorrest bildet die groBtmdgliche
Tumorreduktion der operativen Priméartherapie die optimale Grundlage fir die systemische Primar-
therapie.
* Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer Chemotherapie:
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Patientinnenaufklarung (Ablauf, Nebenwirkungen, Verhalten, Kontrollen etc.)
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- adaquater Performancestatus, Knochenmarkfunktion und Laborparameter, keine Infektion oder
groBere Wundheilungsstdrungen, keine anderen Kontraindikationen
* Eine vollsténdige Beratung zur systemischen Therapie beim fortgeschrittenen Ovarial-
karzinom kann nur erfolgen, wenn folgende Befunde des Tumorgewebes vorliegen:
- exakter histologischer Befund
- BRCA-Mutationsstatus: bei BRCA-Mutation im Tumorgewebe Uberweisung der Patientin zur
genetischen Beratung und Keimbahntestung
- HRD-Test (Homologe-Rekombinations-Defizienz): aus dem Tumorgewebe
* Aktuelle Standard-Chemotherapie: Die hochste Rate klinischer Vollremissionen in klinischen
Studien wurde durch eine platin- und taxanhaltige Kombinationschemotherapie erzielt.
- Dosierung und Therapiedauer: 6 Zyklen Paclitaxel 175 mg/m? iiber 3 h und Carboplatin AUC 5
im Abstand von 3 Wochen
- bei Paclitaxel-Unvertraglichkeit (Hypersensitivitat, Anaphylaxie, hohergradige periphere Poly-
neuropathie) kann auf Docetaxel 75 mg/m? bzw. bei Carboplatin-Unvertraglichkeit auf Cisplatin
(50 mg/m?) bzw. Oxaliplatin (130 mg/m?) ausgewichen werden
- Patientinnen mit reduziertem AZ, hohem biologischen Alter, Ko-Morbiditaten kdnnen alternativ
mit einer dosisreduzierten Kombinationschemotherapie oder einer Carboplatin-Monotherapie
AUC 5 behandelt werden

6.2.2. Systemische Therapie
* Adjuvante Chemotherapie im Stadium FIGO I-II:

- 3-6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 (bei serésen ,high-grade® Karzinomen,
FIGO-Stadium II, Tumorrest 6 Zyklen PC)

- alternativ 6 Zyklen Carboplatin mono AUC 5 g21 je nach Risikoeinschatzung und Patientinnen-
wunsch (FIGO-Stadium |, Komplettresektion)

* Adjuvante Chemotherapie im Stadium FIGO IlI-IVB,

»high-grade“ EOC, BRCA-Mutation:

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + Bevacizumab 15 mg/kg Korpergewicht ab dem
2. Chemotherapiezyklus fur insgesamt 15 Monate, bei Ansprechen auf die Chemotherapie
(partiell oder komplett) Olaparib (2 x 300 mg/d) fiir 24 Monate (Ray-Coquard et al., 2019)

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + bei Ansprechen auf die Chemotherapie (partiell
oder komplett) Niraparib (1 x 300 mg/d) flir 36 Monate (Gonzalez-Martin et al., 2019).

Bei Patientinnen mit einem Korpergewicht von < 77 kg und/oder Thrombozyten unter 150.000/l
betragt die Anfangsdosis 1 x 200 mg/d.

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + bei Ansprechen auf die Chemotherapie (partiell
oder komplett) Olaparib (2 x 300 mg/d) fiir 24 Monate (Moore et al., 2018)

- Notabene: Patientinnen mit einer BRCA-Mutation sollten auf jeden Fall im Rahmen der Erstlinien-
therapie einen PARP-Inhibitor erhalten. Eine Kombination mit Bevacizumab scheint einen additiven
Effekt zu haben.

* Adjuvante Chemotherapie im Stadium FIGO IlI-IVB,

»high-grade“ EOC, keine BRCA-Mutation, HRD-Test positiv:

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) g21 + Bevacizumab 15 mg/kg Kdrpergewicht ab dem
2. Chemotherapiezyklus fir insgesamt 15 Monate + bei Ansprechen auf die Chemotherapie
(partiell oder komplett) Olaparib (2 x 300 mg/d) fir 24 Monate (Ray-Coquard et al., 2019)

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + bei Ansprechen auf die Chemotherapie (partiell oder
komplett) Niraparib (1 x 300 mg/d) fiir 36 Monate (Gonzalez-Martin et al., 2019). Bei Patientinnen
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mit einem Korpergewicht von < 77 kg und/oder Thrombozyten unter 150.000/pl betragt die
Anfangsdosis Niraparib 1 x 200 mg/d.

- Notabene: Patientinnen mit einem positiven HRD-Test sollten im Rahmen der Erstlinientherapie
einen PARP-Inhibitor in Kombination mit Bevacizumab erhalten.

* Adjuvante Chemotherapie im Stadium FIGO IlI-IVB, ,high-grade“ EOC,

keine BRCA-Mutation, HRD-Test negativ:

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + Bevacizumab 15 mg/kg Kdrpergewicht ab dem
2. Chemotherapiezyklus fiir insgesamt 15 Monate (Burger et al., 2011)

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) g21 + bei Ansprechen auf die Chemotherapie (partiell oder
komplett) Niraparib (1 x 300 mg/d) fur 36 Monate (Gonzalez-Martin et al., 2019).

Bei Patientinnen mit einem Korpergewicht von < 77 kg und/oder Thrombozyten
unter 150.000/pl betragt die Anfangsdosis Niraparib 1 x 200 mg/d.

- Notabene: Bei Patientinnen mit einem negativen HRD-Test und ohne BRCA-Mutation muss auf in-
dividueller Basis entschieden werden, ob eine Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder Niraparib
durchgefiihrt wird (Ansprechen auf platinhaltige Chemotherapie, Aszites/Pleuraerguss, Kontraindi-
kationen, KELIM-Score etc.).

* Adjuvante Chemotherapie im Stadium FIGO IlI-IVB, ,high-grade* EOC, keine Information

zu BRCA-Mutation und HRD-Test:

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + Bevacizumab 15 mg/kg Kérpergewicht ab dem
2. Chemotherapiezyklus fir insgesamt 15 Monate (Burger et al., 2011)

- 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (PC) q21 + bei gutem Ansprechen auf die Chemotherapie
(partiell oder komplett) Niraparib (1 x 300 mg/d) fir 36 Monate (Gonzalez-Martin et al., 2019).
Bei Patientinnen mit einem Korpergewicht von < 77 kg und/oder Thrombozyten
unter 150.000/pl betragt die Anfangsdosis Niraparib 1 x 200 mg/d.

- Notabene: Bei Patientinnen ohne Information zu HRD-Test und BRCA-Mutation sollte versucht
werden, eine nachtragliche BRCA- und HRD-Testung aus Tumorgewebe zu erhalten. Wenn nicht
maoglich, wére auch eine beschleunigte BRCA-Keimbahntestung sinnvoll.

6.2.3. Situationsangepasste systemische Therapie
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Bei Low-Grade-Histologie (LGSOC) hat eine Chemotherapie eine fragliche Nutzen-Risiko-
Konstellation und die Durchflihrung einer adjuvanten Chemotherapie kann insbesondere bei
Patientinnen mit makroskopischer Komplettresektion vor allem in friihen Stadien (Stadien | und
1) diskutiert werden (Ansprechrate auf platinhaltige Kombinationschemotherapie im Rahmen der
Primértherapie ca. 5 %). In fortgeschrittenen Stadien wird in der Regel eine Chemotherapie wie bei
HGSOC empfohlen. Auch der Einsatz von Bevacizumab, bei allerdings eingeschréankter Datenlage,
kann diskutiert werden (Dalton et al., 2017). Eine endokrine Therapie mit Aromatasehemmern
insbesondere bei fortgeschrittenen Féllen, bei Tumorrest und im Rezidivfall erscheint sinnvoll
(Gershenson et al., 2017, Slomovitz et al., 2020). Zusatzlich sollte groBziigig eine erweiterte
molekularpathologische Abklarung erfolgen (KRAS-Mutation, MAP-Kinase-Pathway). Im Rezidivfall
ist bei Progression nach Chemotherapie und endokriner Therapie die Gabe eines MEK-Inhibitors
zu erwagen. Diese Therapie (Trametinib [Mekinist®] 2 mg p. o. tgl.) ist dzt. noch nicht zugelassen
(Gershenson et al., 2022).

Palliative Chemotherapie: Insbesondere, wenn eine Inoperabilitdt nach entsprechender
interdisziplinarer Evaluation in einem gyndkoonkologischem Zentrum festgestellt wurde,

ist die Gabe einer palliativen Chemotherapie zur Symptomverbesserung und damit Steigerung
der Lebensqualitat sinnvoll.
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- mogliche Chemotherapieschemata: Carboplatin/Paclitaxel (PC) g21, Carboplatin-Monotherapie
AUC 5, Carboplatin AUC 5/pegyliertes liposomales Doxorubicin 30 mg/m? 28 (kein Haar-
verlust, kaum periphere Neuropathie), Carboplatin AUC 5/Gemcitabin 1.000 mg/m? Tag 1 und
Gemcitabin 1.000 mg/m? Tag 8

- zusétzlich Bevacizumab, insbesondere bei Aszites eine Option

Intraperitoneale Chemotherapie: Drei prospektive, randomisierte klinische Studien (Armstrong

et al., 2006, Alberts et al., 1996; Markman et al., 2001) und eine Metaanalyse (Jaaback et al.,

2016) zeigten Vorteile einer intraperitonealen gegeniiber einer intravendsen Chemotherapie.

Das National Cancer Institute (NCI) veroffentlichte eine entsprechende Therapieempfehlung

(www.cancer.gov,/news-events/cancer-currents-blog /2015 /IP-Chemo).

Die rezenteste randomisiert-kontrollierte Studie (GOG-252) verglich Carboplatin/Paclitaxel i. v.

»dose dense®, Carboplatin i. p./Paclitaxel i. v. ,dose dense“ und einen Arm mit Cisplatin i. p./

Paclitaxel i. v. und i. p., wobei in allen Armen Bevacizumab in der Standarddosierung verwendet

wurde. Bzgl. PFS fand sich zwischen den 3 Armen kein signifikanter Unterschied (Walker et al.,

2016). Demnach ist die i. p. Chemotherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom insbesondere

in Verbindung mit Bevacizumab dzt. keine Standardtherapie.

Hypertherme intraperitoneale Chemotherapie (HIPEC): Eine randomisierte kontrollierte

Phase-lll-Studie zeigte nach neoadjuvanter Chemotherapie und HIPEC eine Verbesserung des PFS

um 3,5 Monate (10,7 vs. 14,2) und des Gesamtiiberlebens um 11,8 Monate (33,9 vs. 45,7).

Lt. Autor:innen fand sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf postoperative

Komplikationen. Allerdings war die Rate an protektiven Stomaanlagen extrem hoch (45% in der

Kontroll-, 73% in der HIPEC-Gruppe). Zusatzlich ist anzumerken, dass es sich bei den

eingeschlossenen Patientinnen um ein sehr stark selektioniertes Kollektiv handelte, die Studie

eine sehr lange Rekrutierungsdauer und substanzielle methodische Unsicherheiten aufweist

(van Driel et al., 2018).

Eine koreanische randomisierte Phase-lII-Studie zeigte in der Gesamtpopulation keinen PFS- und

OS-Vorteil fr die HIPEC. In der Subgruppenanalyse fand sich ein signifikanter PFS- und OS-Vorteil

fur die HIPEC (Lim et al., JAMA Surgery 2022).

Nach wie vor ist die Priméaroperation mit optimaler Zytoreduktion (RO) jene operative Therapie,

die mit Abstand die besten Ergebnisse bringt. In dieser Situation hat die HIPEC dzt. keinen

Stellenwert.

Eine routineméBige Anwendung der HIPEC auBerhalb klinischer Studien ist derzeit auch in

der neoadjuvanten Situation nicht empfohlen.

6.2.4 Keine systemische Therapie, aber Nachsorge
* Borderline-Tumoren
* STIC/STIL bei Patientinnen mit BRCA-Mutation in der Keimbahn

6.2.5 Radiotherapie
* Ohne Stellenwert in der adjuvanten oder priméren Standardtherapie, in seltenen Féllen in der
Rezidivtherapie.

6.3. Rezidivtherapie

6.3.1. Definition der Platinsensitivitat

Mehrere Faktoren sollten flr die Beurteilung einer Platinsensitivitat herangezogen werden. Das platinfreie
Intervall allein sollte nicht mehr Grundlage fur die Feststellung einer Platinsensitivitat sein. Folgende
Faktoren sollten in die Entscheidungsfindung Eingang finden:
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Dauer des platinfreien Intervalls

* Dauer des nicht-platinfreien Intervalls

Dauer des therapiefreien Intervalls von zielgerichteten Therapien

Operative Vortherapie(n): Art, AusmaB, postoperativer Tumorrest.

* Medikamentése Vortherapie(n): Art, Anzahl, Dauer und Abstand zwischen den bisherigen
medikamentdsen Therapien.

6.3.2. Informationen fiir die Therapieentscheidung
* Operative Vortherapie(n): Art, AusmaB, postoperativer Tumorrest.
* Medikamentdse Vortherapie(n): Art, Anzahl, Dauer und Abstand zwischen den bisherigen
medikamentdsen Therapien.
* Dauer des therapiefreien Intervalls
* Symptomatik: Nausea, Emesis, Obstipation, Diarrho, Pleuraerguss, Aszites, Dyspnoe, Thrombose etc.
* Nebenwirkungen (wahrend der bisherigen Therapien, derzeit bestehende Nebenwirkungen).
* Ziel der Therapie: Lebensverlangerung, Verlangerung des rezidivfreien Intervalls, Lebensqualitat,
palliative Situation, Symptomkontrolle.
* Histologischer Typ
* BRCA-Mutationsstatus (sowohl in der Keimbahn als auch im Tumorgewebe).
* Komorbiditaten/Allergien
* Allgemeinzustand der Patientin (ECOG-Performance-Status oder Karnofsky-Index).
Méglichkeiten zur Teilnahme an klinischer Studie

6.3.3. Chirurgische Rezidivtherapie
Prospektiv validierter pradiktiver Score der AGO Deutschland zur Identifikation von Patientinnen, die sehr
wahrscheinlich erfolgreich komplett tumorfrei operiert werden kénnen (Harter et al., 2011 - DESKTOP-
[I-Studie). Validierungsstudien zeigten, dass dieser Score zwar sehr prazise Patientinnen identifizieren diirfte,
die erfolgreich komplett tumorfrei operiert werden kdnnen (hoher positiver Vorhersagewert: > 80%), jedoch
eine betrachtliche Falsch-negativ-Rate aufweist (d. h. Patientinnen von einer Rezidivoperation ausschlieBt,
obwohl diese eventuell doch komplett tumorfrei operiert werden kdnnten; in Validierungsstudien bis zu
70%) (van de Laar et al., 2015). Eine prospektiv randomisiert-kontrollierte Studie zur operativen Rezidiv-
therapie (DESKTOP-III-Studie) zeigte eine signifikante Verbesserung des PFS und des Gesamtiiberlebens
(OS) nach erfolgreicher (RO-Resektion) sekundérer Zytoreduktion (du Bois et al., 2017 und 2020, Harter
etal., 2021).
Eine weitere prospektive randomisiert-kontrollierte Studie zur operativen Rezidivtherapie (GOG 213) zeigte
keinen Vorteil nach erfolgreicher sekundarer Zytoreduktion im Hinblick auf das OS (Coleman et al., 2019).
Eine dritte randomisiert-kontrollierte Studie zur operativen Rezidivtherapie (SOC-1) zeigte einen Vorteil
im PFS und einen Trend, jedoch keinen statistisch verifizierten Vorteil im OS nach erfolgreicher sekun-
darer Zytoreduktion (Zang et al., 2020, Zang, ASCO 2024).
* Bedingungen fiir eine Rezidiv-OP:

- guter AZ (ECOG 0-1)

- makroskopische Komplettresektion bei der Primar-OP

- kein Hinweis auf Peritonealkarzinose (z. B. Aszites < 500 ml!)

- komplette Tumorresektion erscheint moglich

- platinsensibles Rezidiv

- Wunsch der Patientin (nach Aufklarung iber Therapieoptionen sowie die divergente Datenlage,

Risiko eines OP-Abbruchs, wenn eine Komplettresektion unmaglich ist, Komplikationsrisiken)
* Ausnahmen: Palliativoperation bei lleus 0. a. Symptomen nach Versagen der medikamentdsen
Therapieoptionen.
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* Insgesamt ist die sekundare Zytoreduktion (RO-Resektion) beim platinsensitiven Rezidiv bei
entsprechender Patientinnenselektion sinnvoll, wobei nur RO-resezierte Patientinnen von einer
solchen OP profitieren (It. DESKTOP-III-Studie: PFS- und OS-Vorteil; It. SOC-1-Studie: PFS-Vorteil,
0S-Vorteil-Trend, jedoch nicht statistisch signifikant; It. GOG-0213: kein PFS- und OS-Vorteil ohne
definierte Patientinnenselektion).

6.3.4. Medikamentése Rezidivtherapie
6.3.4.1. Platin-Reinduktion méglich:
Uberpriifung der ,Informationen fiir Therapieentscheidung®. Insbesondere Uberpriifung:

- 1. ob BRCA-Mutationsstatus und HRD-Status bekannt (wenn nicht, Aufkldrung iber Mdglichkeit
der genetischen Beratung und beschleunigte Keimbahntestung, Tumortestung aus archiviertem
Material oder Rezidivbiopsie)

- 2. welche Erhaltungstherapien bei der Patientin bereits durchgefiihrt wurden (Bevacizumab
[BEV] und/oder PARP-Inhibitor [PARPI])

- 3. ob bei der Patientin das Rezidiv nach oder unter einer Erhaltungstherapie und wenn ja unter
welcher Erhaltungstherapie auftritt

* Bei bestehender BRCA-Mutation (somatisch und/oder Keimbahn):

- bei bereits erfolgter BEV- und PARPI-Therapie in der Erstlinie: platinhaltige Chemotherapie;
bei zumindest partiellem Ansprechen und wenn PARPI in der Erhaltungstherapie zumindest
18 Monate ohne Progress verabreicht wurde, Re-Induktion mit PARPi (Olaparib) bis zur Tumor-
progression moglich (Pujade-Lauraine et al., 2021)

- bei bereits erfolgter BEV-Therapie in der Erstlinie ohne PARPi-Therapie: platinhaltige
Chemotherapie; bei zumindest partiellem Ansprechen Erhaltungstherapie mit PARPI bis zur
Tumorprogression (Ledermann et al., 2015; Oza et al., 2015; Mirza et al., 2016, Pujade-Lauraine
etal., 2017)

- bei bereits erfolgter PARPi-Therapie in der Erstlinie ohne BEV: platinhaltige Chemotherapie
mit BEV und BEV-Erhaltungstherapie bis Tumorprogression (Coleman et al., 2017).

Alternativ: platinhaltige Chemotherapie; bei zumindest partiellem Ansprechen, wenn PARPi in
der Erstlinie zumindest 18 Monate ohne Progress verabreicht wurde, Re-Induktion mit PARPI
(Olaparib) moglich (Pujade-Lauraine et al., 2021).

Wichtig: Dadurch geht die Mdglichkeit zur zulassungskonformen BEV-Therapie bei platinsensiti-
vem Rezidiv verloren; bei Platinresistenz Monochemotherapie + BEV (zulassungskonform).

- keine Erhaltungstherapie in der Erstlinie: platinhaltige Chemotherapie; bei zumindest
partiellem Ansprechen Erhaltungstherapie mit PARPi (Olaparib, Niraparib) bis zur Tumorprogres-
sion. Bei BRCAmut-Patientinnen ist der groBte Benefit in dieser Situation von einem PARPi zu
erwarten.

Wichtig: Dadurch geht die Mdglichkeit zur zulassungskonformen BEV-Therapie bei platin-
sensitivem Rezidiv verloren; bei Platinresistenz Monochemotherapie + BEV (zulassungs-
konform).

* Bei fehlender BRCA-Mutation:

- bei bereits erfolgter BEV- und PARPi-Therapie in der Erstlinie (HRD-positive Patientinnen):
platinhaltige Chemotherapie; bei zumindest partiellem Ansprechen und wenn PARPi in der
Erhaltungstherapie zumindest 12 Monate ohne Progress verabreicht wurde, Re-Induktion mit
PARPi (Olaparib) bis zur Tumorprogression moglich (Pujade-Lauraine et al., 2021)

- bei bereits erfolgter BEV-Therapie in der Erstlinie ohne PARPi-Therapie: platinhaltige
Chemotherapie; bei zumindest partiellem Ansprechen Erhaltungstherapie mit PARPI bis zur
Tumorprogression (Ledermann et al., 2015; Oza et al., 2015, Mirza et al., 2016, Pujade-Lauraine
etal., 2017).
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- bei bereits erfolgter PARPi-Therapie in der Erstlinie ohne BEV: platinhaltige Chemotherapie
mit BEV und BEV-Erhaltungstherapie bis Tumorprogression (Pujade-Lauraine et al., 2021).
Alternativ: platinhaltige Chemotherapie; bei zumindest partiellem Ansprechen, wenn PARPi in
der Erstlinie zumindest 12 Monate ohne Progress verabreicht wurde, Re-Induktion mit PARPI
(Olaparib) moglich (Pujade-Lauraine et al., 2021).

Wichtig: Dadurch geht die Mdglichkeit zur zulassungskonformen BEV-Therapie bei platinsensiti-
vem Rezidiv verloren. Bei Platinresistenz Monochemotherapie + BEV (zulassungskonform).

Mégliche Chemotherapieschemata bei platinsensitivem Rezidiv sind: Carboplatin/pegyliertes
liposomales Doxorubicin (PLD) [1. Wahl], Carboplatin/Gemcitabin und Carboplatin/Paclitaxel
(Aghajanian et al., 2012, Pfisterer et al., 2018).

Eine Re-Induktion mit Bevacizumab beim platinsensitiven Rezidiv nach vorangegangenem Bevacizumab
in der Erstlinie hat zu einer signifikanten Verlangerung des PFS, nicht aber des OS gefiihrt (Pignata et
al., 2018).

PARPI bei ,,high grade “ serdser und , high grade“ endometrioider Histologie: zur Verfligung stehende
PARP-Inhibitoren: Olaparib (Lynparza®) 2 x 300 mg Thl. tgl.; Niraparib (Zejula®) 1 x 300 mg Thl. tgl.,
bei Patientinnen mit einem Kdrpergewicht von < 77 kg und/oder Thrombozyten unter 150.000/pl
betrégt die Anfangsdosis 1 x 200 mg/d.

Bei Kontraindikation gegen Platin (z. B. Allergie): Trabectedin/PLD.

6.3.4.2. Platin-Reinduktion nicht moglich:

« Uberpriifung der ,Informationen fiir Therapieentscheidung® und Tumortestung auf Folatrezeptor-
alpha (FRat) bei high-grade serdsem Ovarialkarzinom (HGSOC).

FRo-Expression findet sich in etwa 30 % der HGSOC in diesem Setting. Essenziell ist die Verwen-
dung des CE-zertifizierten zugelassenen Testsystems fiir diese immunhistochemische Farbung und
die entsprechende korrekte Beurteilung mittels PS2+-Score (> 75 %) durch die Pathologie (Moore
etal., 2023).

Kombinationstherapie ohne Vorteil gegentiber Monotherapie

* Bei FRo. positiv und HGSOC: Monotherapie mit Mirvetuximab-Soravtansin 6 mg/kg KG

(cave: Berechnung mit ,adjusted ideal body weight“ [AIBW]) alle 3 Wochen bis zum Progress bzw.

Auftreten limitierender Toxizitat (Moore et al., 2023).

Im Rahmen der MIRASOL-Studie zeigte sich ein PFS- und OS-Benefit im Vergleich zu einer Mono-

chemotherapie nach Wahl des behandelnden onkologischen Teams.

* Bei FRo. negativ und HGSOC bzw. allen anderen histologischen Subtypen:

- Monotherapie mit z. B. Paclitaxel wochentlich (bevorzugt), pegyliertem liposomalen Doxorubicin
bzw. Topotecan wdchentlich kombiniert mit BEV (Pujade-Lauraine et al., 2014)

- oder Monotherapie mit z. B. pegyliertem liposomalen Doxorubicin bzw. Topotecan bzw. Pac-
litaxel wochentlich bzw. Gemcitabin (bei Kontraindikation gegen oder bereits durchgeflhrter
Vortherapie mit Bevacizumab)

- BEV-Reinduktion z. B. bei Aszites erwégen (auBerhalb der Zulassung)

- endokrine Therapien bei HR-positivem Tumor (z. B. Aromatasehemmer)

- Einbringen der Patientin in ein ,Precision Medicine Tumorboard“ inklusive erweiterter moleku-
larpathologischer Analyse, ggf. dadurch Identifikation einer alternativen zielgerichteten Therapie,
z. B. bei Vorliegen einer HER2-, Ostrogenrezeptor-Expression

- oder ,best supportive care® (bei signifikanten Komorbiditaten oder reduziertem AZ, die eine
Chemotherapie nicht zulassen, bzw. auf Wunsch der Patientin)
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7. PROGNOSE

7.1. Allgemeine Aspekte

Ovarialkarzinome bilden ein breites Spektrum histologischer Typen mit z. T. erheblichen
Unterschieden im biologischen Verhalten und in der Empfindlichkeit gegeniber den verschiedenen
Therapiekonzepten.

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind Tumorstadium, Performancestatus und postoperativer
Tumorrest.

Der histologische Subtyp ist ebenso von prognostischer Relevanz. Dabei weisen klarzellige

und muzindse Tumoren eine signifikant unglinstigere Prognose auf als die serds-papilléren

und endometrioiden Karzinome und sprechen schlechter auf eine konventionelle platinhaltige
Chemotherapie an (Silverberg et al., 1989; Fujita et al., 2003).

7.2. Prognosefaktoren
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Tumorstadium: Das Tumorstadium bei Erstdiagnose stellt einen der wichtigsten Prognose-

faktoren beim Ovarialkarzinom dar. Basierend auf Daten des National Cancer Institute’s

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) fand sich folgendes 5-Jahres-Uberleben

in Abhangigkeit vom Tumorstadium: Stadium | (93%), Stadium Il (70 %), Stadium Ill (37%) und

Stadium IV (25%) (Trimble et al., 1999).

Malignitétsgrad: Der Grad der Tumordifferenzierung beeinflusst wesentlich die Tumorbiologie

und damit die Operabilitdt und das Therapieansprechen. Vergleicht man die Stadien | und Il mit

den Stadien Il und IV, betrégt das 5-Jahres-Uberleben in den klinischen Stadien | und Il verglichen

mit den Stadien Ill und IV fiir Grad-I-Tumoren 87 % bzw. 38%, fr Grad-ll-Tumoren 70% bzw. 25%

und fir Grad-Ill-Tumoren 64 % bzw. 19 % (Pecorelli et al., 1998).

Alter und Performance-Status: In mehreren Studien der Gynecologic Oncology Group (GOG)

erwiesen sich bei insgesamt 2.000 Patientinnen das Alter bei Diagnose und der Performance-

status neben dem Tumorrest nach Debulking-Operation als wichtigste Prognosefaktoren

(Thigpen et al., 1993, Yancik et al., 1993).

Tumorrest nach primaérer, zytoreduktiver Operation: Trotz bislang fehlender prospektiv-

randomisierter Phase-lll-Studien wurde die Bedeutung einer priméren, zytoreduktiven Operation

in der Therapie des Ovarialkarzinoms und damit die prognostische Wertigkeit des Tumorrests in

mehreren Studien und 2 Metaanalysen bestatigt (Allen et al., 1995, Bristow et al., 2002).

Der mogliche Vorteil einer priméren optimalen Debulking-Operation stiitzt sich auf folgende

pathophysiologische Grundlagen:

- Entfernung von minder vaskularisierten Tumorarealen, welche einer systemischen
Chemotherapie nicht zugénglich sind

- geringere Tumorlast bedeutet weniger Chemotherapiezyklen und geringere Wahrscheinlichkeit

einer therapieinduzierten Chemotherapieresistenz

lokale Anti-Tumor-Immunitat wird durch die Entfernung groBer Tumorherde induziert

- potenziell chemotherapieresistente Zellklone werden entfernt

BRCA-Mutationsstatus, Homologe-Rekombinations-Defizienz (HRD): Patientinnen mit

einer BRCA-Mutation und/oder einer HRD sprechen besonders gut auf eine Therapie mit

PARP-Inhibitoren an. Dieser hochsignifikante Effekt konnte bislang in mehreren Studien sowohl in

der Rezidiv- wie auch in Erstlinientherapie nachgewiesen werden und hat zu einer deutlichen Ver-

besserung der Prognose geflihrt (Ledermann et al., 2012, Pujade-Lauraine et al., 2017; Mirza et al.,
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2016, Moore et al., 2018; Gonzalez-Martin et al., 2019, Coleman et al., 2019, Ray-Coquard et al.,
2019, Poveda et al., 2020). Das Gesamtiberleben war in der SOLO-1-Studie (nur BRCAmut-Pati-
entinnen) im Olaparib-Arm signifikant I&nger im Vergleich zum Placeboarm. In der PAOLA-1-Studie
konnte eine signifikante Verldngerung des Gesamtuberlebens in den BRCAmut- und HRD-positiven
Subgruppen im Olaparib/BEV-Arm vs. Placebo/BEV-Arm gezeigt werden (DiSilvestro et al., 2022;

Ray-Coquard et al., 2022).

* Therapieansprechen: Ovarialkarzinome gehen in 75-90% mit einer Erhéhung des CA-125-
Wertes einher. Bei einer Normalisierung des pratherapeutischen CA-125-Wertes nach 3 Zyklen
Chemotherapie kann von einem 5-Jahres-Uberleben von 23 % (Stadium Ill) ausgegangen werden.
Eine Senkung des CA-125 unter 10 U/ml wéahrend der ersten 3 Zyklen erhoht die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf 50% (Mogensen et al., 1992).
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Borderline-Tumoren
des Ovars (BOT)
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. Epidemiologie

* Inzidenz zwischen 1,8 und 4,8 pro 100.000 Frauen pro Jahr; machen etwa 10% bis 20% aller
epithelialen Ovarialtumoren aus.

* Alter bei Diagnosestellung: Ungefahr ein Drittel aller Frauen bei Diagnose jlinger als 40 Jahre.

* Diagnose in friihen Stadien: Mehrheit der BOT wird im Tumorstadium | diagnostiziert (70-80%);
etwa 10% im Stadium Il, 10-19% im Stadium [Il und weniger als 1% im Stadium IV.

2. Atiologie/Risikofaktoren

* Heterogene Gruppe von epithelialen Neoplasien des Ovars mit atypischer epithelialer
Proliferation ohne destruierende Stromainfiltration.

* Als Zwischenstufe zwischen benignem Zystadenom und invasivem Karzinom angesehen.

* Insbesondere beim ,low-grade® Ovarialkarzinom geht man von einer schrittweisen
Entwicklung uber einen Borderline-Tumor aus.

Risikofaktoren:

¢ Zusammenhang zwischen BRCA-Gen-Mutationen und BOT nicht zur Ganze geklart. Die Rate
an BRCA-Mutationen bei Patientinnen mit BOT dirfte jedoch wesentlich niedriger sein als beim
invasiven Ovarialkarzinom (4% vs. 24 %).

Infertilitat/Infertilititsbehandlung und BOT-Risiko: Einige Arbeiten beschreiben
Zusammenhang mit hoherem BOT-Risiko, jedoch durch methodische Schwachen und kleine Fall-
zahlen limitierte Aussagekraft.

Die bis dato groBte Studie (retrospektive danische Kohortenstudie zu 96.545 Frauen mit
Fertilitdtsproblemen) zeigte keinen Zusammenhang zwischen Infertilitdtsbehandlung und BOT-
Risiko; ausgenommen Progesteron-Behandlung mit héherem Risiko (RR 1,82; 95%-Kl 1,03-3,24).
* Zusammenhang zwischen HRT und BOT unklar.

3. Diagnostik
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* Diagnose und préoperative Untersuchungen analog zum epithelialen Ovarialkarzinom
(siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).

Ill. Borderline-Tumoren des Ovars



4. Histologie

* Histologische Klassifizierung entsprechend 4. Tumorklassifikation der WHO

(Kurman et al., 2014).
* Subtypen: GroBteil aller BOT weist serdsen (60-70%) oder muzindsen (10-30%) histologischen
Subtyp auf (siehe Tab.). Selten sind endometrioide, klarzellige, transitionalzellige (Brenner) und
gemischte BOT.
Der Begriff der Mikroinvasion bei serosen BOT wird bei Nachweis von kleinen (< 5 mm)
epithelialen Zellgruppen im Stroma angewandt. Die Zellen proliferieren kaum und haben keinen
negativen Einfluss auf das Uberleben. Der Begriff des mikroinvasiven Karzinoms sollte vermieden
werden.
Muzinése BOT: Das Epithel der muzindsen BOT entspricht entweder dem endozervikalen oder
intestinalen Subtyp. Fortgeschrittene intestinale muzindse BOT kénnen mit Pseudomyxoma
peritonei einhergehen, wobei hier die Prognose schlecht und der Primartumor in den meisten
Fallen dem Gastrointestinaltrakt zuzuordnen ist.
Muzindse BOT mit einem oder mehreren Herden (< 5 mm) einer Stromainvasion mit gering- bis
maBiggradigen Zellatypien werden als MBT mit Mikroinvasion definiert.
Implantate: Als Implantate werden Lasionen am Peritoneum bezeichnet, sind fast ausschlieBlich
mit serdsen BOT assoziiert. Es handelt sich dabei um Papillen- oder Driisenstrukturen mit gering-
bis méBiggradiger Zellatypie. Wichtig: Die ehemals als invasive Implantate bezeichneten Lasionen
(infiltratives Wachstum in das umgebende Gewebe) werden jetzt als Low Grade Serdses Ovarial-
karzinom bezeichnet (LGSOC - siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).
Pathologische Diagnostik von BOT stellt eine groBe Herausforderung dar, weshalb eine
Bewertung durch gyndkoonkologisch erfahrene Patholog:innen bzw. eine pathologische Zweitbe-
gutachtung sinnvoll ist und groBziigig durchgefiihrt werden sollte.

5. Stadieneinteilung

* Analog der FIGO-Stadieneinteilung 2014 des Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinoms
(siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).

Unterschiede serése und muzinése BOT

Serése BOT Muzinése BOT
FIGO | 76% 96%
Bilateraler BOT 25% 2%
Extraovarielle Ausbreitung (peritoneale Implants) 25% 3,4%
- invasive Implants 3,6% 0,7%
Mikropapillares Muster 15% -
Mikroinvasion
(i. e. < 3 mm Durchmesser bzw. 10 mm? Flache, keine Stromareaktion) 5% 59%
Intraepitheliales Karzinom - 7,9 %

Tabelle
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6. Therapie

Bei Verdacht auf Ovarialkarzinom oder BOT oder nach Zufallsdiagnose sollte die primare
bzw. Staging-Operation nach Moglichkeit in einem gynakoonkologischen Zentrum stattfinden.
In jedem Fall sollte eine Zweitbegutachtung der Histologie durch gynékoonkologisch
erfahrene Patholog:innen erfolgen.

6.1. Chirurgische Therapie

6.1.1. Bedingungen fiir eine fertilitdtserhaltende Operation

Bestehender/potenzieller Kinderwunsch und gesicherte Nachsorge
Aufklarung iiber 3,5-fach erhéhte Rezidivrate nach Fertilitatserhalt, bei jedoch in der
Regel erneut kurativer Behandlungsmaglichkeit eines Rezidivs (maligne Transformation ca. 2%).

6.1.2 Priméroperation
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Schritte der addaquaten Primaroperation/Staging:

- nach Madglichkeit durch gyndkoonkologisches Team

- Laparoskopie (FIGO I) oder Laparotomie (bei V. a. fortgeschrittenes Tumorstadium)

- Exploration der gesamten Peritonealhdhle

- Entnahme von Spiilzytologie bzw. Aszites

- Resektion des Ovarialtumors mit Vermeidung von intraabdomineller Tumorruptur
(ggf. Gefrierschnitt)

- Exploration der gesamten peritonealen Oberflachen und Resektion aller sichtbaren Tumoren
(Ziel der kompletten Zytoreduktion analog zum invasiven Ovarialkarzinom)

- Entnahme von Peritonealbiopsien der parakolischen Rinnen beidseits, des Peritoneums im
kleinen Becken und des Zwerchfells

- infrakolische Omentektomie

- Appendektomie nur bei auffélliger Appendix vermiformis

- Inspektion der regionédren Lymphknoten (periaortal und pelvin), Resektion auffélliger
Lymphknoten, keine systematische Lymphadenektomie

- bilaterale Salpingo-Oophorektomie

- totale Hysterektomie und bilaterale Salpingo-Oophorektomie

- Hysterektomie: bei makroskopischem Befall bzw. notwendiger kompletter Peritonektomie ist
eine Hysterektomie indiziert, zu reinen Staging-Zwecken ist ein onkologischer Benefit durch eine
Hysterektomie bei makroskopisch unauffélligem Uterus und Beckenperitoneum sehr fraglich
(dies sollte daher je nach Wunsch und Aufklarung der Patientin erfolgen)

- exakte Dokumentation inkl. Tumorausbreitung und postoperativer Tumorrest

Bei Wunsch nach Fertilitatserhalt:

unilaterale Salpingo-Oophorektomie

- Zystektomie bei bilateralen Tumoren (cave: hoheres Rezidivrisiko)

- komplettes Staging wie oben beschrieben ohne Hysterektomie

Inspektion des kontralateralen Ovars und ggf. Tumor- oder Zystektomie

keine Biopsie eines unauffalligen kontralateralen Ovars

- bei endometrioidem BOT und Uteruserhalt - Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio durch-

fihren

Aufklarung Uber erhohte Rezidivrate bei FIGO > | und fertilitdtserhaltender OP, wobei Rezidive

meist wieder als BOT auftreten und somit kurativ zu behandeln sind und nur sehr selten eine

maligne Transformation stattfindet

Ill. Borderline-Tumoren des Ovars



6.1.3. Sonderfille

* Nach operativer Entfernung eines BOT ohne Staging komplette Staging-OP:
- inkomplettes Staging geht mit einem erhdhten Rezidivrisiko einher
- durch ein Re-Staging im Rahmen einer Zweitoperation kann dieses nahezu halbiert werden

(HR 0,577; 95%Kl 0,362-0,922)

- gaf. Uberweisung an ein gyndkoonkologisches Zentrum
- Planung einer Re-Operation zum adaquaten Staging bzw. kompletter Resektion
- Individualentscheidung nach entsprechender Aufklarung

* Nach fertilitdtserhaltender Operation und nach Abschluss der Familienplanung
individuelle Entscheidung Uber Komplettierungs-OP.

6.2. Adjuvante Therapie

* Kein Vorteil durch eine adjuvante Chemo- oder Radiotherapie, auch bei fortgeschrittenen
Tumorstadien oder Implantaten.
+ AuBerst geringe Ansprechrate auf Chemotherapie (3-4%).

6.3. Rezidivtherapie

* Falls BOT:
- keine Verschlechterung der Uberlebensprognose
- kurativer Therapieansatz
- komplette chirurgische Tumorresektion anstreben
- erneuter Fertilitdtserhalt moglich, falls gesundes Ovargewebe vorhanden
* Falls invasives Ovarialkarzinom:
- schlechte Uberlebensprognose
- Therapie analog Empfehlung flr epitheliales Ovarialkarzinom (siehe Kapitel Epitheliales
Ovarialkarzinom).

7. Prognose

* Rezidivrate des BOT bei etwa 7,8 %, wobei 70% aller Rezidive ebenfalls BOT darstellen und somit
erneut mit einer exzellenten Uberlebensprognose einhergehen.
* Maligne Transformation in ca. 1,6-2,3% aller BOT.
» Spatrezidive: Rezidive kdnnen auch nach mehr als 10 Jahren auftreten (31,8 % aller Rezidive nach
5 Jahren, 10,4 % nach 10 Jahren).
10-Jahres-Gesamtiiberleben (2.818 Patientinnen, SEER-Datenbank): FIGO I: 97%; FIGO II: 90%;
FIGO IlI: 88%: FIGO IV: 69 %.
* Rezidivrate abhéngig von der Priméartherapie:
- nach Hysterektomie, bilaterale Salpingo-Oophorektomie: 6%
- nach unilateraler Salpingo-Oophorektomie: 15%
- nach Zystektomie: 36%
* Rezidivrisiko bei fertilitaitserhaltender OP (Westermann et al., 2024):
- bei FIGO IA/unilateralem IC: 0 % 5-Jahres-Rezidivrisiko, 14,5 % 10-Jahres-Rezidivrisiko
- bei IB/bilateralem IC: 15,4 % 2-Jahres-Rezidivrisiko, 27,5 % 5-Jahres-Rezidivrisiko,
42 % 10-Jahres-Rezidivrisiko
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- bei FIGO II-1V: 28,5 % 2-Jahres-Rezidivrisiko, 45,2 % 5-Jahres-Rezidivrisiko, 84,3 % 10-Jahres-

Rezidivrisiko
Prognostisch bedeutsame Faktoren:

- FIGO-Stadium (II/Ill vs. I): HR 2,49 (95%-KI 1,4-4,2)

- peritoneale Implants: HR 3,0 (95%-Kl 1,8-4,8)

- inkomplettes Staging: HR 1,76 (95%-KI| 1,15-2,7)
- fertilitatserhaltende OP: HR 3,48 (95%Kl 2,2-5,4)
- unilaterale Salpingo-Oophorektomie: HR 1,71 (95%Kl 1,1-2,6)

- Zystektomie: HR 5,66 (95%Kl 3,15-10,17)

- mikropapilldre Komponente (bei serésen BOT): HR 8,47 (95%-Kl 2,42-29,6)

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XII: ,Nachsorge bei Frauen nach gynikologischen

Krebserkrankungen* (Seite 174)
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Maligne Keimzelltumoren
des Ovars (mOGCT)

Kapitelverantwortlich: Richard Schwameis
Autoren: Irina Tsibulak, Alexander Reinthaller, Richard Schwameis

1. Epidemiologie

mOGCT (malignant Ovarian Germ Cell Tumors) machen insgesamt etwa 5% aller malignen
Ovarialtumoren aus.

Die haufigsten malignen Keimzelltumoren (Einteilung siehe: 4. Histologie) sind immature
Teratome (35,6 %), Dysgerminome (32,8 %), Dottersacktumoren (= endodermale Sinustumoren,
14,5%), gemischte Keimzelltumoren (5,3%) (siehe Tab. 1).

Erkrankungsalter: Typischerweise junge Patientinnen: 10-30 a; mOGCT (malignant Ovarian
Germ Cell Tumors) machen 70% aller malignen ovariellen Neoplasien bei Patientinnen dieses
Alters aus.

2. Atiologie/Risikofaktoren

mOGCT entstehen aus primordialen Keimzellen des Ovars

Derzeit keine effiziente Vorsorgeuntersuchung

Maligne Keimzelltumoren wachsen auBerordentlich schnell, Diagnostik meist erst bei
ausgedehnten Tumorvolumina.

Als Risikofaktor gelten HY-Antigen-positive Gonadendysgenesien (Swyer-Syndrom,
mannlicher Karyotyp: 46, XY und weiblicher Phanotyp). Dabei besteht ein bis zu 80 % hohes Risiko,
ein an sich benignes Gonadoblastom zu entwickeln, das jedoch haufig mit anderen Elementen von

Héaufigkeitsverteilung von Keimzelltumoren

Immature Teratome 35,6%
Dysgerminome 32,8%
Dottersacktumor (= endodermaler Sinustumor) 14,5%
Embryonale Karzinome 4,1%
Reife Teratome mit maligner Transformation 2,9%
Teratokarzinome 2,6%
Chorionkarzinome 2,1%
Gemischte Keimzelltumoren 5,3%

Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) database of
1.262 malignant ovarian germ cell tumors 1973-2002

Tabelle 1
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3.

Keimzelltumoren (vor allem Dysgerminom) vermischt ist.

Prophylaxe durch eine friihzeitige Entfernung der Streakgonade.

Beim reinen Ullrich-Turner-Syndrom (Karyotyp 45, X0, weiblicher Phénotyp mit klassischen
Stigmata) keine maligne Entartung der Streakgonaden. Keine prophylaktische Entfernung der
Streakgonaden.

Das sog. ,Hidden-Y-Chromosom®, das beim reinen 45,X0-Karyotyp in 3-30% vorkommt, kann
ein besonderes Problem darstellen (Viasak et al., 1999; Bianco et al., 2006). Dabei handelt es
sich um Y-chromosomale Fragmente, die nicht mit den klassischen zytogenetischen Nachweis-
methoden, sondern nur mittels PCR-Analyse erfasst werden konnen. Werden beim reinen
Turner-Syndrom (45, X0) die Streakgonaden nicht entfernt, muss ein ,,Hidden-Y-Chromosom*
ausgeschlossen werden.

Bei Frauen mit Mosaikbildung (45,X0 und 46,XY) und Nachweis eines Y-Chromo-

soms oder von Y-chromosomalen Fragmenten besteht ein erhohtes Entartungsrisiko der
dysgenetischen Streakgonaden - zur Vermeidung von Androblastomen, Dysgerminomen (haufig)
und Dottersacktumoren (sehr selten) Indikation zur Entfernung.

Diagnostik

Symptomatik:

- schnell wachsende Tumoren (mediane GroRe bei Diagnose 16 cm)

- abdominelle Beschwerden, Obstruktion von Harnwegen, Obstipation, Subileus

- seltener endokrine Symptomatik wie sekundare Amenorrhd und positiver Schwangerschaftstest

- Diagnose meistens im FIGO-Stadium | (auf das Organ begrenzt)

Praoperative Diagnostik bei Verdacht auf OGCT:

- Anamnese, gynakologische Untersuchung, transvaginaler Ultraschall, Tumormarker, CT Thorax
Abdomen, ggf. MRT des Beckens

- Tumormarker siehe Tab. 2

Rezidivdiagnostik: Erfolgt nach denselben Gesichtspunkten wie bei den epithelialen Ovarial-

karzinomen.

Tumormarker bei Keimzelltumoren

AFP hCG LDH
Immatures Teratom + - +
Dysgerminom - + +
Dottersacktumor + - +
Embryonales Karzinom + + +
Chorionkarzinom _ + +
Tabelle 2
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4.

Histologie

Maligne Keimzelltumoren werden aufgrund der vermuteten histogenetischen Prinzipien eingeteilt, wobei
haufig Kombinationen verschiedener Typen in einem Tumor beobachtet werden.

Einteilung:

5.

6.

Dysgerminom: Besteht aus gleichférmigen, primordiale Keimzellen imitierenden Tumorzellen, die
in einer friihen und indifferenten Differenzierungsphase arretiert sind, duBerst selten endokrin aktiv.
Teratom: Tumoren mit embryonalem Ekto-, Meso- und Entoderm.

- unreif (aus unreifem Embryonalgewebe) = malign

- reif (solid, zystisch, fetiform) = Dermoid = benign; Uberwiegende Mehrzahl der Teratome

- monodermal (nur ein Keimblatt) hoch spezialisiert (Struma ovarii, Karzinoid)
Dottersacktumor (= endodermaler Sinustumor): typisch bunte Schnittflache; histologisch
retikulares Netzwerk aus extraembryonalen Mesoblasten; produziert regelmaBig a-Fetoprotein.
Embryonales Karzinom

Polyembryom

Nicht-gestationales Chorionkarzinom: hCG-Produktion regelmaBig nachweisbar.

Gemischte Keimzelltumoren

Stadieneinteilung

Analog der FIGO-Stadieneinteilung 2014 des Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinoms
(siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).

Therapie

6.1. Chirurgische Therapie

Eine fertilitatserhaltende Operation ist in den meisten Fallen moglich.

Unilaterale Adnexexstirpation + Stagingoperation.

Bei Auffélligkeiten der anderen Adnexe Biopsie (keine Blindbiopsie).

Bei abgeschlossener Familienplanung ist in Analogie zum epithelialen Ovarialkarzinom (EOC)
eine Totalexstirpation sinnvoll.

Stagingoperation: Peritonealbiopsien, Peritonealzytologie, Netzresektion in Analogie zum EOC
erforderlich. Der Nutzen einer systematischen pelvinen und paraaortalen Lymphadenektomie bei
unauffalligen Lymphknoten ist nicht belegt. Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen ist jedoch
ein negativer Prognoseparameter (Kumar et al., 2008). Die genaue, offene Exploration insbesonde-
re der paraaortalen Lymphknoten bis in Hohe linke Nierenvene sollte unbedingt durchgeflhrt und
alle vergroBerten/suspekten Lymphknoten entfernt werden.

Bei fortgeschrittenen Stadien ist eine optimale Zytoreduktion (RO-Resektion) anzustreben -
verbessert Outcome (Bafna et al., 2001).

Bei nicht resektablem Tumor Cisplatin-haltige neodajuvante Chemotherapie mit anschlieBen-
der moglichst kompletter Tumorresektion erwagen.
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6.

6.

6.
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2. Chemotherapie

* mOGCT sind hoch chemotherapiesensibel

Standardchemotherapie: Bleomycin/Etoposid/Cisplatin (BEP).

» Keine Therapie bei immaturem Teratom FIGO IA, Grad 1 und Dysgerminom FIGO la und Ib.
FIGO-Stadium la und andere Histologie und komplettes Staging: 2 Zyklen BEP.
FIGO-Stadium Ib/c bei komplettem Staging und vollstiandiger Tumorresektion: 2 Zyklen
BEP (mdglicherweise kann BEP in Friihstadien durch Cisplatin/Etoposid ersetzt werden
(Williams et al., 2004).

FIGO-Stadium II: 3 Zyklen BEP.

FIGO-Stadium 111 /1V und inkomplettes Staging bzw. inkomplette Tumorresektion:

(3-)4 Zyklen BEP.

Als Alternative zu BEP (Gefahr der Lungenfibrose durch Bleomycin) Cisplatin/Etoposid/Ifosfa-
mid (PEI).

Fertilitatsprotektion mittels GnRH-Analoga ist sinnvoll; Add-back-Therapie mit z. B. dstradiol-
haltigem Pflaster oder Gel zur Linderung postmenopausaler Symptome ist moglich. Die Rate an
Ovarialinsuffizienzen nach BEP ist insgesamt gering (< 5 %).

3. Radiotherapie

* Dysgerminome sind ausgesprochen strahlensensibel; bei den anderen mOGCT
untergeordnete Bedeutung.

4. Rezidivtherapie

Bei Chemotherapie-naiven Patientinnen (Dysgerminom im Stadium la, immatures Teratom im

Stadium la, Differenzierungsgrad |, beides ohne AFP-Erhdhung) BEP-Schema flir 3-4 Zyklen.

Adjuvant vorbehandelte Patientinnen mit Dysgerminom sind beim ersten Rezidiv noch aus-

gezeichnet behandelbar (Chemotherapie siehe unten). Radiotherapie als gute Therapiealternative.

Bei entsprechendem therapiefreien Intervall (> 6 Monate) Reinduktion mit platinhaltiger

Chemotherapie.

Im Rezidivfall jedoch deutliche Prognoseverschlechterung (Ausnahme Dysgerminom)

(Murugaesu et al., 2006).

Folgende Chemotherapieregime konnen in der Rezidivsituation Anwendung finden:

- Cisplatin/Etoposid/Ifosfamid (PEl)

- Vinblastin/Ifosfamid/Cisplatin (VIP)

- Paclitaxel/Ifosfamid/Cisplatin (TIP)

Hohe Effektivitat von Paclitaxel in der Second-Line-Therapie bei rezidivierenden Keimzelltumoren.

Platinrefraktére oder -resistente Erkrankung:

- Chemotherapiealternativen

- Gemcitabin/Paclitaxel /Vincristin gefolgt von Actinomycin D/Cyclophosphamid (VAC)

- Cisplatin/Vincristin /Methotrexat/Bleomycin, Actinomycin D /Cyclophosphamid/Etoposid
(POMB/ACE)
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7. Prognose

Keimzelltumoren des Ovars.

Seit Einfiihren einer cisplatinhaltigen Chemotherapie deutlich verbesserte Prognose von

* Prognostisch relevante Faktoren: Histologie (Dysgerminom besser als andere).

* Grading nach Scully (1960) beim Teratom.

* Tumorstadium (entsprechend der FIGO-Einteilung flr epitheliale Tumoren) - wichtigster Prognose-

faktor.

* Tumorrest nach primérer Debulking-Operation und evtl. das praoperative a-Fetoprotein
sowie dessen postoperativer Verlauf (HWZ: 5 Tage) bei Dottersack-Tumoren und gemischten

Keimzelltumoren (Mangili et al., 2011).

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XlI: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen

Krebserkrankungen® (Seite 174)

- Bafna U.D., Umadevi K., Kumaran C., Nagarathna D.S., Shashikala P.,

Tanseem R.: Germ cell tumors of the ovary: is there a role for aggressive cy-

toreductive surgery for nondysgerminomatous tumors?

Int ] Gynecol Cancer 2001 Jul-Aug; 11 (4): 300

Bianco B., Lipay M.V., Melaragno M.1., Guedes A.D., Verreschi I.T.:

Detection of hidden Y mosaicism in Turner’s syndrome: importance in the

prevention of gonadoblastoma. J Pediatr Endocrinol Metab 2006 Sep; 19

(9):1113

- Kumar S., Shah J.P,, Bryant C.S., Imudia A.N., Cote M.L., Ali-Fehmi R., Malo-
ne Jr. J.M., Morris R.T.: The prevalence and prognostic impact of lymph
node metastasis in malignant germ cell tumors of the ovary. Gynecol Oncol
2008; 110: 125-32

- Mangili G., Sigismondi C., Gadducci A., Cormio G., Scollo P, Tateo S.,
Ferrandina G., Greggi S., Candiani M., Lorusso D.: Outcome and risk factors
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Maligne Keimstrang-
Stroma-Tumoren des Ovars

Kapitelverantwortlich: Richard Schwameis
Autoren: Irina Tsibulak, Alexander Reinthaller, Richard Schwameis

1. Epidemiologie

Inzidenz in Europa: 0,13, bedeutet etwa 600 Neuerkrankungen in Europa pro Jahr.

Heterogene Gruppe seltener Tumoren mit teils benignem, teils malignem Charakter.

Keimstrang-Stroma-Tumoren machen etwa 5% der Ovarialtumoren aus, 85 % davon sind

benign; im Gegensatz zu Keimzelltumoren besteht keine besondere Altersabhéngigkeit.

Granulosazell-Stroma-Tumoren machen 70% der Keimstrang-Stroma-Tumoren bzw. 2-5% aller

malignen Ovarialtumoren aus.

- entwickeln sich meist unilateral (Bilateralitit: < 5%) in allen Altersgruppen, verhalten sich
semimalign

- aufgrund der regelmaBigen Ostrogenproduktion sind iiber 35% der Granulosazell-Tumoren mit
einer Endometriumhyperplasie und etwa 10% mit einem Adenokarzinom des Endometriums
assoziiert

- etwa 5% der Granulosazell-Tumoren werden vor dem Pubertatsalter diagnostiziert (juveniler Typ)

- Pseudopubertas praecox bei 80% der Patientinnen

- 97% der Patientinnen im FIGO-Stadium | bei Diagnose

Thekome sind gutartig, werden in allen Altersgruppen diagnostiziert, treten meist unilateral auf

(Bilateralitat: 2%).

- Ostrogen-, selten auch Androgenproduktion mit Endometriumhyperplasie, Endometriumkarzinom,
Blutungsanomalien, Virilisierung

Androblastome (Sertoli-Leydigzell-Tumoren, Arrhenoblastom) sind selten, meist einseitig, 20%

malign.

- friihe Symptomatik (Zyklusstdrungen, Virilisierung), Diagnose meist im Stadium |

- in 60% Androgeniiberschuss nachweisbar - erhéhte Testosteronspiegel, gelegentlich erhohtes
Androstendion

- Sertoli-Leydigzell-Tumoren kdnnen auch Ostrogene produzieren

- Sertolizell-Tumoren - extrem selten, meist benign

- Leydigzell-Tumoren - extrem selten, meist benign

2. Atiologie/Risikofaktoren

98

Keine effiziente Vorsorgeuntersuchung verfiigbar

Gehauftes Auftreten von Sertoli-Leydigzell-Tumoren beim Peutz-Jeghers-Syndrom (autosomal
dominant vererbte Erkrankung mit ausgedehnter Polyposis des Gastrointestinaltrakts sowie Haut-
und Schleimhautpigmentierung).
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* Assoziation zwischen juvenilem Granulosazell-Tumor und Morbus Ollier (polytope
chondromartige Knorpelwucherungen unklarer Atiologie) und dem Maffucci-Syndrom
(Kombination von multiplen Hdmangiomen und chondromartigen Knorpelwucherungen).

* Risikofaktor fiir Androblastome sind Streakgonaden bei HY-Antigen-positiven Syndromen
(siehe Kapitel Maligne Keimzelltumoren des Ovars).

3. Diagnostik

3.1. Klinische Symptomatik

* Diagnose meistens in friihen Stadien

* Abdominelle Symptome wie Schmerzen, Druckgefiihl, Zunahme des Bauchumfangs,
Obstipation, selten akutes Abdomen.

* Hormonsekretion verursacht Pubertas praecox, Meno-/Metrorrhagie, Brustspannen,
Postmenopausenblutung, Virilisierung.

¢ Oft auch asymptomatisch

3.2. Tumormarker
* Tumormarker bei Keimstrang-Stroma-Tumoren siehe Tab. 1.
3.3. Diagnosesicherung

* Klinische Untersuchung (in 80% palpable Resistenz tastbar).

* Granulosazell-Tumoren werden durch ihre groBe Masse - manchmal solide, manchmal
zystisch-multilokular - und ihre starke Vaskularisation mittels der M-Kriterien als hochsuspekt
malignitatsverdachtig erfasst (Van Holsbeke et al., 2008).

* Das Gleiche gilt auch fiir Sertolizell-Tumoren, Sertoli-Leydigzell-Tumoren und Leydigzell-
Tumoren (meist solide ohne akustisches ,shadowing®, das als B-Kriterium fiir Dermoide gilt)
(Demidov et al., 2008).

* IHC: DICER1-Sequenzierung.

* Computertomografie, allenfalls MRT.

* Tumormarker siehe Tab. 1.

¢ Intraoperativ Schnellschnittuntersuchung

Tumormarker bei Keimstrang-Stroma-Tumoren

Histologie/TM AFP | E, Inhibin B | Testosteron Androstendion DHEA | AMH
Granulosazell-Tumor - + + E - - +
Theko-Fibrom - - - - - - -
Sertoli-Leydigzell-Tumoren | + + + + + + -

Tabelle 1
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3.4. Rezidivdiagnostik

* Wie beim epithelialen Ovarialkarzinom (siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).

4. Histologie

Keimstrang-Stroma-Tumoren (Klassifikation siehe Tab. 2) sind solide Tumoren und enthalten
Granulosazellen, Thekazellen, Bindegewebe, Sertoli- und Leydigzellen, Steroidzellen oder leiten
sich von Zellen des gonadalen Stromas in unterschiedlicher Differenzierung ab.

Die Abgrenzung zueinander kann schwierig sein, daher sollte bei Granulosazelltumoren eine IHC
mit FOXL2- und bei Sertoli-Leydigzell-Tumoren eine IHC mit D/CER 1-Sequenzierung stattfinden.
Haufig sind Kombinationen der einzelnen Tumortypen.

2/3 dieser Tumoren sind endokrin aktiv (bilden Ostron, Ostradiol, Progesteron,
Hydroxy-Progesteron, Androstendion, Testosteron sowie atypische Metaboliten).
Pathologische Zweitmeinung anstreben

5. Stadieneinteilung

* Analog der FIGO-Stadieneinteilung 2014 des Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinoms
(siehe Kapitel Epitheliales Ovarialkarzinom).

6. Therapie

6.1. Chirurgische Therapie

* Abdominelle Hysterektomie mit beidseitiger Salpingo-Oophorektomie (Laparotomie oder
Laparoskopie).

* Exploration der gesamten Abdominalhdhle

* Evtl. Netzresektion infrakolisch

» Systematische Lymphadenektomie nicht empfohlen

* Entfernung suspekter Lymphknoten

WHO-Klassifikation der Keimstrang-Stroma-Tumoren des Ovars

1. Granulosa-Stromazell-Tumoren 2. Sertoli-Stromazell-Tumoren
* Granulosazell-Tumor Sertolizell-Tumor

- adulter Typ (95%) Leydigzell-Tumor

- juveniler Typ (5%) Sertoli-Leydigzell-Tumor
¢ Theko-Fibrom-Tumoren

- Thekom - benign 3. Gynandroblastom
- Fibrom - benign  Steroidzell-Tumor
- Fibrosarkom Tabelle 2
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* Bei noch nicht abgeschlossener Familienplanung im Stadium la:
- unilaterale Adnexentfernung
- fraktionierte Kurettage obligat
- Stadium Ib und hoher - optimale Zytoreduktion (RO) wie bei epithelialem Ovarialkarzinom (EOC)
(Bridgewater et al., 1999)
* Tumorruptur verschlechtert Prognose (cave: Laparoskopie).
* Die chirurgische Komplettresektion (R0) ohne Tumortraumatisierung ist der wichtigste
Erfolgsparameter in der Behandlung von Keimstrang-Stroma-Tumoren.

6.2. Adjuvante Therapie

* Granulosazell-Tumor (adulter Typ):
- bei FIGO-Stadium | und kompletter Tumorresektion klinische Kontrollen (Pectasides et al., 2008)
- bei fortgeschrittenen Stadien oder Rezidiven TC oder BEP-Schema (siehe Kapitel Maligne
Keimzelltumoren des Ovars)
- evtl. endokrine Therapie als Erhaltungstherapie in fortgeschrittenem Stadium
* Granulosazell-Tumor (juveniler Typ):
- Therapieempfehlung in Absprache mit pédiatrischer Onkologie
¢ Sertoli-Leydigzell-Tumor:
- FIGO la, G1: keine weitere adjuvante Therapie
- ab FIGO la, G2 bzw. G3: Paclitaxel/Carboplatin

6.3. Endokrine Therapie

* Beim Granulosazell-Tumor Aromatasehemmer (Freeman et al., 2006), Medroxyprogesteronazetat,
GnRH-Analoga (Kauppila et al., 1992).

6.4. Radiotherapie
* Untergeordnete Bedeutung bei Keimstrang-Stroma-Tumoren.
6.5. Rezidivtherapie

* Bei Sertoli-Leydigzell-Tumoren wurden Friihrezidive mit foudroyantem Verlauf im Rahmen
einer Schwangerschaft beobachtet. Die an den Zellen dieser Tumoren reichlich nachzuweisenden
LH-Rezeptoren scheinen fiir das rasche Wachstum unter hCG-Einfluss verantwortlich zu sein
(Widschwendter et al., 1999).

- effektive Kontrazeption 2 Jahre nach Primartherapie empfohlen

* Wenn maoglich chirurgische Resektion (nur Komplettresektion sinnvoll, RO).

* Chemotherapie (BEP, Carboplatin/Paclitaxel).

* Hormon- bzw. antihormonelle Therapie (siehe 6.3.)
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7. Prognose

Das chirurgische Stadium ist der wichtigste und verlasslichste Prognoseparameter.
Androblastom: 20 % malign; chirurgisches Stadium bester Prognoseparameter; wesentlich fur die

Prognose ist der Differenzierungsgrad: entdifferenzierte Tumoren aggressivster Tumortyp.

juvenilem Typ:

Bei Granulosazell-Tumoren unterschiedliches Rezidivverhalten von adultem und

- bei der juvenilen Form friih - in den ersten 3 Jahren nach erfolgter Primérdiagnose -,

mit raschem, aggressivem Verlauf

- beim adulten Typ nach vielen Jahren (median 6 Jahre), langsames Fortschreiten (medianes

Uberleben nach Rezidiv: 5 Jahre)
- Mortalitat ca. 70% bei erfolgtem Rezidiv

* Tumorruptur bei OP verschlechtert Prognose (cave: Laparoskopie).

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XII: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen

Krebserkrankungen® (Seite 174)

- Bridgewater J.A., Rustin G.J.: Management of non-epithelial ovarian tu-
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Endometriumkarzinom

Kapitelverantwortlich und Autor:innen: Stephan Polterauer, Alain Zeimet, Nicole Concin

1. EPIDEMIOLOGIE

» Haufigster maligner Tumor des weiblichen Genitaltrakts.
* Inzidenz und Mortalitit in Osterreich (iiber die letzten 20 Jahre) konstant: alters-
standardisierte Inzidenz 12/100.000, d. h. ca. 940 neu aufgetretene Falle/Jahrin Osterreich.
* Altersverteilung: 90% > 50 Jahre alt, 5% < 40 Jahre; 20% prémenopausal.
 Stadienverteilung: Stadium | 77%; Stadium Il 7%; Stadium Il 13%; Stadium IV 3%
(Haltia et al., 2014, Korczynski et al., 2011).

2. ATIOLOGIE/RISIKOFAKTOREN

* Metabolisches Syndrom und Adipositas: Ca. 70% aller Patientinnen sind adipds
(Courneya et al., 2005); RR 1,32 fiir Ubergewicht (BMI 25-30), RR 2,54 fiir Adipositas (BMI > 30);
pathophysiologische Grundlage: verstérkte periphere Konversion von Androgen in Ostron;
bei metabolischem Syndrom zuséatzliche unabhéngige Risikofaktoren wie Typ-2-Diabetes,
Hypertriglyzeriddmie und Hypertonie (auch Typ-1-Diabetes als Risikofaktor).

* Endogene Ostrogen-Exposition: Z. B. bei polyzystischem Ovar-Syndrom, friiher Menarche,
spater Menopause, Ostrogen-produzierenden Tumoren (z. B. Granulosazell- und Thekazell-
Tumoren), Nulliparitat infolge Infertilitat.

+ Exogene Ostrogen-Exposition:

- Tamoxifen-Therapie (beim Mammakarzinom) wirkt dstrogenagonistisch auf das Endometrium
(bei postmenopausalen Frauen 4-faches Risiko; bei pramenopausalen Frauen keine Risiko-
steigerung); Risiko durch verlangerte Expositionsdauer (z. B. auf 10 Jahre) erhoht, die Risiko-
Nutzen-Abwéagung dennoch eindeutig auf der Seite des therapeutischen Nutzens; auch nach
Therapieende fortbestehendes Risiko (Ferguson et al., 2006): 37 % der Tamoxifen-assoziierten
Endometriumkarzinome nach Therapieende diagnostiziert

- alleinige Ostrogentherapie in der Postmenopause (Risiko 4- bis 8-fach nach 2-3 Jahren und
10- bis 30-fach nach > 5-jahriger Monotherapie erhdht (Kombinationstherapie mit Progesteron
tber wenigstens 12 Tage pro Einnahmezyklus kann Risiko neutralisieren)

* Hereditat: 1,8 bis 3% erblich bedingt - zumeist Lynch-Syndrom-assoziiert (friher: HNPCC =
Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer; Lebenszeitrisiko 45-65% flr ein Endometrium-
karzinom) sowie sehr selten beim Cowden-Syndrom (PTEN-Keimbahnmutation).

* Risikoreduktion durch Multiparitat, orale Kontrazeption und Rauchen (Erhéhung des
Progesteronspiegels), korperliche Aktivitat, Gewichtskontrolle, addquate Blutzucker-Einstellung bei
Diabetes und Blutdruck-Einstellung bei Hypertonie.
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3. DIAGNOSTIK

3.1. Klinische Symptomatik

* Azyklische pré-, peri- und postmenopausale Blutungen bereits im Stadium | bei 90% aller
Patientinnen.

* Symptome bei fortgeschrittenen Karzinomen: Blutungsanamie sowie diverse abdominale
Symptome, zunehmender Bauchumfang (Aszites), Obstipation, urologische Symptome
(Miktionsprobleme bis Harnstau).

3.2. Vorsorgeuntersuchungen und Screening

* Bei symptomlosen Frauen: Ultraschallscreening des Endometriums nicht empfohlen (keine
Verbesserung des Gesamtlberlebens, hohe Raten an falsch-positiven Befunden).

* Bei symptomatischen Frauen ab der Perimenopause: Histologische Abklarung des
Endometriums, allem voran bei postmenopausalen vaginalen Blutungen.

¢ Bei Frauen mit einem erhohten Endometriumkarzinom-Risiko: Beim Lynch-Syndrom

Empfehlung zum transvaginal-sonografischen Endometrium-Screening in Kombination mit einer

jahrlichen Endometrium-Biopsie (Pipelle) (siehe Abb. 2); bei Tamoxifenbehandlung Abklarung bei

unerwarteten Blutungsanomalien.

Individuelles Vorgehen bei Risikopatientinnen mit sonografisch ,,suspektem*

Endometrium (Endometriumdicke > 11 mm; verstarkter Flow in der Doppler-Sonografie,

inhomogenes Schallmuster, groBer Polyp, Sero- oder Hamatometra): bei sonografisch

festgestellten Polypen > 15 mm etwa 3% Malignitatsrisiko und 11,4 % Risiko fir pramaligne

Lasionen (Ben-Arie et al., 2004);

Cave: Sonografisch suspektes Endometrium unter Tamoxifenbehandlung ist hdufig, stellt sich bei

asymptomatischen Frauen meist als atrophes unauffélliges Endometrium heraus (jedoch weiter-

fihrende Abklarung bei vaginaler Blutung!).

Notabene: Bei Frauen mit postmenopausalen Blutungen und einer Endometriumhdhe von < 4 mm sind nur
duBerst selten Karzinome zu finden (Gull et al., 2000). Auch bei perimenopausaler Menometrorrhagie und
einer Endometriumhdhe < 8 mm besteht kein erhohtes Risiko.

3.3. Histologische Abklarung

Prinzipiell bei allen Frauen mit anhaltenden atypischen Meno-Metrorrhagien, aber im
Besonderen bei Blutungen in der Postmenopause (> 60-fach erhohtes Risiko) (Ben-Arie et al., 2004).
* Endometriumkarzinom histologisch ausschlieBen:

- bei einmaliger Blutung in der Postmenopause und einem sonografisch gut darstellbaren
Endometrium unter 4 mm keine Abklérung notwendig; bei wiederholter Blutung histologische
Abklarung erforderlich (siehe Leitlinien Schweiz, Schottland und ACOG)

- bei Flussigkeitsansammlungen im Cavum uteri (Muko-, Pyo-, Hdmato- und Aerometra
sonografisch nicht unterscheidbar; keine Korrelation zwischen Flissigkeitsvolumen/-ausdehnung
und Rate an Endometriumkarzinomen)

- bei asymptomatischen Patientinnen mit nachgewiesenen atypischen endometrialen Zellen im
Pap-Abstrich (Risiko fir invasiven Tumor etwa 3-17%, fir signifikanten neoplastischen Prozess
9-38% (Wright et al., 2007, Beal et al., 2007)

- perimenopausal bei rezidivierenden azyklischen Blutungen (Metrorrhagie) oder Hypermenorrhd
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- bei pramenopausalen Frauen mit abnormen uterinen Blutungen, v. a. beim Lynch-Syndrom
(siehe oben)

» Diagnostische Hysteroskopie (HSK) und fraktionierte Kiirettage (,Goldstandard“ der
histologischen Diagnosesicherung):

- Ausspllen von Tumorzellen durch die Tuben in den Bauchraum durch die Hysteroskopie ohne
negativen Einfluss auf die Prognose eines evtl. diagnostizierten Karzinoms (Ben-Arie et al., 2008)

- Die pratherapeutische Differenzierung zwischen FIGO-Stadium | und Il ist nicht immer mdg-
lich. Eine genaue hysteroskopische Beurteilung des Zervixkanals beziiglich der Lokalisation
des Tumors sowie die Trennung des Kirettagematerials aus dem Zervixkanal von dem aus
dem Corpus kdnnen beim histologischen Nachweis einer zervikalen Stromainvasion zur
Diagnose eines Karzinoms des FIGO-Stadiums Il fihren. Die Konsequenz hiervon: praoperativer
Ausschluss einer Organiberschreitung des Tumors im Hinblick auf eine adaquate Planung einer
angepassten Operation (vor allem Rektaluntersuchung zur Beurteilung einer Parametrien-
infiltration).

- Durch die Endometrium-Biopsie mittels Pipelle, die als ebenbiirtig zur einfachen Kirettage
(ohne HSK) angesehen wird, kdnnen groBere Eingriffe und Narkosen eingespart werden. Das
gilt vor allem fiir die Abklarung von Blutungen in der Postmenopause und flr den Ausschluss
eines Endometriumkarzinoms. In einer Metaanalyse von 4 Studien konnte fiir die Pipelle in
der Karzinomdiagnostik in der Postmenopause eine Sensitivitat von 99,6 % und in 9 Studien
mit Mischkohorten von postmenopausalen und prémenopausalen Frauen eine Sensitivitat von
91 % ermittelt werden. Die Spezifitat lag jeweils Uber 99 %. Fur die Diagnostik der atypischen
Hyperplasie war die auf 9 Studien bezogene Sensitivitat mit 81 % niedriger, die Spezifitat lag
Uber 98%. Die Rate an Nicht-Durchfiihrbarkeit einer Pipelle-Biopsie wurde mit 10% angegeben
(Dijkhuizen et al., 2000). Bei Risikogruppen (z. B. Lynch-Syndrom etc.) sowie bei Patientinnen
unter medikamentdser organerhaltender Therapie einer atypischen Hyperplasie oder eines
frihen Endometriumkarzinoms ist bei wiederholten Biopsien mittels Pipelle eine Kombination
mit einer sog. ,,Office“-Hysteroskopie (ebenfalls ohne Allgemeinnarkose) zur gezielten
Beurteilung und Entnahme groBzligig in Erwédgung zu ziehen.

Bei Persistenz von Blutungsanomalien ist unbedingt auf eine klassische HSK und fraktionierte
Kirettage zuriickzugreifen.
Notabene: Wenn eine Biopsie mittels Pipelle durchgefiihrt wird, kann die diagnostische Treffsicherheit durch
eine vorangehende Office-HSK erhGht werden.

3.4. Zur pratherapeutischen Abklarung eines Endometriumkarzinoms
notwendige Untersuchungen

* Bei vermeintlich frithen Stadien | und II:

- gynakologische Untersuchung inklusive Pap-Abstrich und evtl. Kolposkopie

- transvaginale Sonografie (Expertensonografie), alternativ evtl. Becken-MRT)

- klinische Untersuchung

- Thoraxrontgen

- praoperatives Routinelabor

Bei Verdacht auf fortgeschrittene Tumorerkrankung oder sonografischem Nachweis von
Aszites:

- weitere bildgebende Verfahren (CT, MRT, PET-CT)

- Zysto-/Rektoskopie nur bei Verdacht auf Rektum- und Blasenbefall
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4. HISTOLOGIE

4.1. Endometriumhyperplasien

¢ Laut WHO-Klassifikation 2002 4 Typen (siehe Tab. 1): Zell-Atypien (endometriale

intraepitheliale Neoplasien [EIN]) erhohen Risiko fiir maligne Progression deutlich (Ronnett et al.,

2002, Baak et al., 2005; Kurman et al., 1985).

* Vorgehen: Bei einfacher Endometriumhyperplasie ohne Atypien konservative Therapie mit
Gestagenen, bei Endometriumhyperplasie mit Atypien Hysterektomie (Baak et al., 2005).

* Wird keine Hysterektomie durchgefiihrt (z. B. bei Kinderwunsch): Gestagentherapie,
Kontrolle durch regelméBige Biopsien (wegen Rezidivrisikos von ca. 40 % auch nach Verschwinden
der atypischen Hyperplasie) bis zur Hysterektomie nach erfilltem Kinderwunsch (Gallos et al.,

2012; Baek et al., 2016).

4.2. Molekulare Klassifikation des Endometriumkarzinoms

* TCGA-Klassifikation (siehe Tab. 3): Durch eine weiterfiihrende molekulare Klassifikation
im Rahmen des ,,The Cancer Genome Atlas“ (TCGA) wurden die Endometriumkarzinome in

4 verschiedene molekulare Subklassen unterteilt (Kandoth et al., 2013):

- Molekulare Klasse 1 - POLE-mutierte Karzinome (Mutation im Polymerase-e-Gen): zeigen
eine sehr hohe Mutationsrate und werden somit auch als ultramutierte Karzinome bezeichnet.

Ihre Haufigkeit betragt ca. 9 %.

Endometriumhyperplasie (+ endometriale intraepitheliale Neoplasie - EIN) und Risiko fiir eine
Progression zum Karzinom

Risiko fiir Progression

Kurman (1985) Baak (2005) (mit EIN)
Einfache Endometriumhyperplasie 1% 0,6%
Komplexe (adenomatdse) Hyperplasie 3% 22%
Einfache Hyperplasie mit Atypien 8% 17%
Komplexe Hyperplasie mit Atypien 29% (Typ-l-Karzinome) 38%

Tabelle 1

Histologie des Endometriumkarzinoms
Karzinome 95%
endometrioides Adenokarzinom 80%
Varianten mit squamdser Differenzierung 5%
klarzelliges Karzinom 5%
serds-papilldres Karzinom (UPSC) 5%

Seltene Formen (muzindses Adenokarzinom, Karzinosarkome [MMMT], Plattenepithelkarzinom, meso-
nephritische und undifferenzierte Karzinome, Mischtypen [,endometrial cancers of mixed histology“:

i. d. R. endometrioide Karzinome mit Anteilen von nicht-endometrioiden Karzinomen von > 10 %, welche
dann die Prognose und Therapieentscheidung bestimmen])

5%

Tabelle 2
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Molekulare Klassifikation von Endometriumkarzinomen: TCGA-Klassen* und molekularpathologische
Testung nach den ProMisE-Kriterien**

Molekularpathologische Prognostische
TCGA-Klassen Haufigkeit || Testung nach den 8
R e Relevanz
ProMisE-Kriterien***
Klasse 1:
POLE-mutllert“e Karzinome ca. 9% POLE-Mutation exzellente Prognose
- ,ultramutiert
- hohe Mutationsrate
Klasse 2:
,MSI high“-Karzinome Defizienz von
- ,hypermutiert” N MMR-Proteinen .
- hochgradige Mikrosatelliten-nstabilitat (MSl) | °&- 28 (MLH1; MSH2, MSHS, mittlere Prognose
- Defizienz von MMR-Proteinen PMS2, EPCAM)
(DNA-Mismatch-Reparaturproteine)
Klasse 3:
Nq Specnflc Marker Prqﬁle (NSMP) ' Keine p53-(abn) mhomogepe
- Vielfalt nicht typenspezifischer Mutationen o Gruppe mit
) ) . ca. 50% (haufig Hormonrezeptor- )
- geringe Alterationsfrequenz der Genkopien- e mittlerer Prognose
Positivitét) . -
Anzahl (weite Streubreite)
- TP53-Wildtyp
Klasse 4:
»Copy number high - serous-like® Immunhistochemisch schlechteste
- hohe Alterationsfrequenz der Genkopien-Anzahl | ca. 12% 53-(abn) Prognose
- meist serdse Tumoren Grad 3 P g
- liber 90% mit TP53-Mutation

* The Cancer Genome Atlas; ** ProMisk (Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer): molekulares Klassifikationssystem basierend
auf den TCGA-Subgruppen; *** Testung im Gefrierschnitt moglich

Nach: Kandoth et al., 2013; Kommoss S. et al., 2018 Tabelle 3

- Molekulare Klasse 2 - ,,MSI high“-Karzinome, d. h. hochgradige Mikrosatelliten-Instabilitat.
Diese wird durch eine Defizienz von einem der Mismatch-Repair-Proteine (MLH 1, MSH2, MSHS,
PMS2 und EPCAM) hervorgerufen. Die Defizienz kann durch eine Keimbahnmutation in einem
der entsprechenden Gene (Lynch-Syndrom), durch eine somatische Mutation oder als Ausnahme
durch eine Hypermethylierung des Promotors des MHL 7-Gens im Tumor bedingt sein. Diese
Karzinome weisen eine hohe Mutationsrate auf und werden als hypermutiert angesehen.

- Molekulare Klasse 3 - No Specific Marker Profile (NSMP): Diese Klasse zeichnet sich
durch eine geringe Alterationsfrequenz der Genkopien-Anzahl (,low copy number alterations*)
und einen TP53-Wildtyp-Status aus. Dariiber hinaus zeigt diese Klasse kein sonstiges
spezifisches Mutations- oder Marker-Profil; d. h. die durchaus gefundenen malignitéatsrelevanten
Mutationen sind vielféltig und nicht typenspezifisch.

- Molekulare Klasse 4 - ,,Copy number high - serous-like“: Charakterisiert durch eine hohe
Frequenz an Alterationen der Genkopien-Anzahl, eine Pravalenz von TP53-Mutationen von weit
uber 90% sind diese Tumoren meist von serdser Grad-3-Histologie. Die bestehende Mutations-
armut ist ein weiteres wesentliches Merkmal.

* ProMisE-Kriterien (siehe Tab. 3): Zur genaueren Typisierung des Endometriumkarzinoms

wird heute von der Molekularpathologie eine Bestimmung der sog. ProMisE-Kriterien (Proactive

Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer) - Immunhistochemie von p53, MMR-Proteinen

sowie POLE-Mutationsstatus - verlangt, da diese durchaus Auswirkungen auf mogliche Therapie-

entscheidungen haben kénnen (siehe Tab. 6).
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4.3. Voraussetzungen flir eine adaquate histologische Befundung

Beurteilung des Abradates (Kiirettage) (siehe Tab. 4): Auch bei nur fokalem Nachweis von
nicht-endometrioidem Tumorgewebe in einem sonst endometrioiden Karzinom oder Polypen ist
darauf hinzuweisen; ebenfalls, wenn bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie eine Abgrenzung
von einem endometrioiden Karzinom nicht sicher getroffen werden kann.

* Histologische Aufarbeitung von Operationspraparaten siehe Tab. 5.

* Assessment zur molekularen Klassifizierung siehe Abb. 1.

Histologischer Befund des Kiirettage-Materials

* Art der Lasion
* bei Hyperplasie: Einteilung nach WHO
* bei Karzinom: - Tumorart, histologische Entitat (WHO)
- Grading (WHO)
- allfallige Infiltration endozervikaler Driisen oder endozervikalen Stromas

Tabelle 4
Histologischer (End-)Befundbericht zu Operationspréaparaten
Hysterektomiepraparat: Lymphadenektomiepréparate:
e Tumortyp (WHO) ¢ Zahl der entnommenen und histologisch
¢ Grading (WHO) untersuchten Lymphknoten
e Stadium (pTNM; FIGO) ¢ Zahl befallener Lymphknoten
* Infiltrationstiefe (Anteil am Gesamtmyometrium, mm) * Lokalisation der befallenen Lymphknoten
* Dicke des Restmyometriums in mm o groBter Durchmesser der groBten
* Nachweis einer endometrialen Hyperplasie Lymphknotenmetastase
* R-Klassifikation (UICC) * Kapseldurchbruch
¢ Lymph- oder BlutgeféBinvasion; LVSI (keine vs. fokale
vs. substanzielle LVSI), V-Status Sentinel-Lymphknoten:
* sind als solche auszuweisen
Molekulardiagnosik: * dezidierter Bericht tber Ultra-Staging
* ER-Status - Makrometastasen
* MMR-Proteine [IHC] - Mikrometastasen
* p53 [IHC] - isolierte Tumorzellen (i+)
e (L1CAM [IHC])
* POLE-Mutationsstatus
Tabelle 5
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Algorithmus zur Bestimmung der molekularen Klassifikation des Endometriumkarzinoms

Endometriumkarzinom

| POLE-Mutationsanalyse [IV, A] | | Immunhistochemie-Analyse [IV, B] |
pathogene nicht-patho- MMR p53
POLE- gene POLE-
Mutation Mutation * *
Verlust der Expression erhaltene
von entweder MSH6 oder MMR-Expression
MSH6+MSH2 oder PMS2
oder PMS2+MLH1

] v v

p53 abnormes Muster
Uberexpression/null/
zytoplasmatisch

\4 } A4 *
2 3 ) ¢ -
(Bedingungen) CBedingungen | P S EIE S [|+V’ Bl |

—| 7P53-Wildtyp || 7P53-Mutation ——

p53 mehrdeutig

p53-Wildtyp-Muster ODER heterogen

| Immunhistochemie-Analyse fir ER [V, A] | vy VYV

6 i ( 3 )
ER positiv ER negativ Bedingungen

(210%) (<10%)

\4 \ 4 low-grade high-grade v
G1, G2
( )

NSMP
low-grade

NSMP high-grade /
ER negativ

+
ER positiv

Mehrfache Klassifikatoren [IV, B]

POLEmut + MMRd — als POLEmut klassifizieren
POLEmut + p53abn — als POLEmut klassifizieren
MMRd + p53abn — als MMRd klassifizieren
POLEmut + MMRd + p53abn — als POLEmut klassifizieren

ER= Ostrogenrezep!or; MMR = Mismatch Repair; MMRd = MMR defizient; NSMP = unspezifisches molekulares Profil; p53abn = p53 abnormal

Nach: Concin et al., Lancet Oncol 2025, in Druck befindlich
Abbildung 1
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5. STADIENEINTEILUNG UND RISIKOBEURTEILUNG

5.1. FIGO-2023-Staging-Klassifikation siehe Tab. 6

5.2. Risikobeurteilung des Tumors in Bezug auf Lymphknotenbefall und
Rezidivwahrscheinlichkeit

In Zusammenschau des abschlieBenden Stadiums und der endgdiltigen histologischen
Ergebnisse sowie aller s. g. ProMisE-Kriterien (siehe 4.2.) erfolgt die definitive Beurteilung des Re-
zidivrisikos mit Einteilung in folgende Risikogruppen: Low-, Intermediate-, Intermediate-high- und
High-Risk-Karzinome (essenziell firr die Indikationsstellung allfélliger adjuvanter Therapien).

5.3. Risikogruppen und Ausbreitungssituationen (siehe Tab. 6)

Rezidivrisiko-Graduierung nach Rezidivwahrscheinlichkeit:
Low Risk: <8 %
Intermediate Risk: 8-15 %

High Risk: > 25 %

5.4. Molekulare Marker und Rezeptoren zur Risikobeurteilung

110

Miteinbeziehung in die individuelle Risikobeurteilung scheint schon heute trotz fehlender
prospektiver Studien sinnvoll.

LVSI (Lymph-vascular Space Invasion): Es wird zwischen LVSI null, fokaler LVSI (1-4 befallene
GefaBe, befundet an einem beliebigen HE-Schnitt des Tumors) und substanzieller LVSI (= 5
befallene GeféBe) unterschieden. Vor allem der substanzielle LymphgefaBbefall erhoht sowohl das
Lokalrezidiv- als auch das Fernrezidiv-Risiko.

p53-Uberexpression und hohe (2 9 %) S-Phase-Fraktion im Kirettagematerial sind mit einem
7-fach erhohten Rezidivrisiko und einem 10-fach erhohten Sterberisiko assoziiert (Silverman et al.,
2000). Die immunhistochemische (IHC) p53-Untersuchung ist Teil der ProMisE-Kriterien. Als
p53abn wird ein total negativer p53 -IHC-Befund (kompletter p53-Verlust) sowie eine Uberexpres-
sion, d. h. Nachweis von p53 in > 80 % der Zellkerne, oder aber auch eine abnorme vordergrindig
zytoplasmatische p53-Farbung verstanden (siehe Tab. 3).

POLE-Mutationsstatus (ad PoMisE-Kriterien): POLE-Mutationen (im Polymerase-e-Gen) weisen
beim Endometriumkarzinom auf eine exzellente Langzeit-Prognose hin und erlauben es, trotz der
oft bizarren, histologisch Grad-3-Tumoren mit allen Zeichen hoher Malignitat auf eine adjuvante
Therapie zu verzichten. Voraussetzung ist jedoch, dass es sich wirklich um Mutationen in der
Exonuklease-Domane des POLE-Gens handelt, die dariiber hinaus in einem ,Hotspot“-Bereich
dieser Doméne liegen. Tumoren mit einer entsprechenden Mutation werden als ultramutierte und
somit hochimmunogene Malignome angesehen, die fir eine Therapie mit Immun-Checkpoint-
Inhibitoren in Frage kommen.

Adhéasionsmolekiil L1ICAM (CD 171) zur Vorhersage erhohter Rezidivraten (insbesondere
hamatogener Rezidive) und eines schlechten Uberlebens (Zeimet et al., 2013). Eine L1CAM-
Uberexpression ist meistens mit einer p53abn-IHC verbunden und gehért i. a. R. zu diesem
molekularen Subtyp. Allerdings besteht bei ca. 10 % der L1CAM-pos. Karzinome keine Assoziation
zu p53-Abnormitat und diese gehdren deshalb zu den NSMP-Tumoren, dann verbunden mit
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einer schlechten Prognose (Kommoss F. K. F. et al., 2018). Letzteres ist in besonderem MaBe bei

gleichzeitiger Ostrogenrezeptor-Negativitit der Fall.

Fehlende Expression des Ostrogenrezeptors (ER) bei endometrioiden Tumoren des Stadiums |

ist mit erhdhten Raten an Lymphknotenmetastasen assoziiert (Gehrig et al., 1999). Wie in Abb. 1

dargestellt, spielt die Expression von ER (> 10 %) eine entscheidende Rolle in der Risikobeurteilung

von NSMP-Karzinomen und hat somit einen direkten Einfluss auf die Indikation von adjuvanten

TherapiemafBnahmen.

Bestimmung des HER2-Status in Analogie zum Mammakarzinom (IHC und FISH): Bei

serdsen Endometriumkarzinomen unbedingt erforderlich zu einer mdglichen zielgerichteten

Therapie mit Trastuzumab (Fader et al., 2018) und evtl. auch als duale HER2-Blockade in

Kombination mit Pertuzumab (beides als Off-Label Use). Die Antikorper-Wirkstoff-Konjugate (ADC)

T-DM1 (Trastuzumab-Emtansin) oder T-DXd (Trastuzumab-Deruxtecan) kdnnte in schwierigen

Therapieentscheidungen bei HER2-positivem, meist serésem EC (als Off-Label Use) eine Option

darstellen. Allerdings hat die DESTINY-PanTumor02-Studie gezeigt, dass auch HER2-low (IHC 3+

und 2+/FISH neg.) Endometriumkarzinome auf die Gabe von T-DXd ansprechen kénnen, sodass
auch Patientinnen mit solchen HER2 niedrig exprimierenden Tumoren (bislang im Of-Label-Use-

Setting) von dieser Therapie profitieren kdnnen.

Aktuelles und zukiinftiges Potenzial der molekularen Charakterisierung:

- Vorhersage der Wirksamkeit zielgerichteter Therapie (pradiktive Marker) im Sinne einer
»personalisierten Prézisionsmedizin“ (z. B. MMRd als Biomarker fir Immuncheckpoint-Inhibitor-
Response, siehe auch HER2-Status)

- Hilfestellung bei den klassischen Therapieentscheidungen (operative Radikalitat; adjuvante
Systemtherapien) durch Feststellung eines erhdhten Rezidivrisikos (prognostische Marker;
siehe Tab. 6)
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5.5. Screening auf Lynch-Syndrom

* Alle Endometriumkarzinome sollten auf die Expression der Lynch-Gene (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2 und EPCAM) mittels IHC untersucht werden (siehe Abb. 2).

* Bei fehlendem Nachweis dieser Lynch-Proteine ist eine Untersuchung auf Mikrosatelliteninstabilitat
(MSI) - mittels PCR aus Tumorgewebe - indiziert.

* Ergibt die MSI-Analyse einen Verdacht auf das Vorliegen eines Lynch-Syndroms, ist nach
Aufklarung der Patientin gemaB dem Gentechnik-Gesetz eine Keimbahn-Mutationsanalyse
anzubieten.

* Die Diagnose ,Lynch-Syndrom“ ist nur mittels Keimbahndiagnostik aus dem Blut nach
entsprechender Aufkldrung der Patientin entsprechend dem Gentechnik-Gesetz zu stellen.

* Pradiktion fiir Inmuntherapie: Nachweis eines somatischen oder Keimbahn-Defekts im DNA-
Mismatch-Reparatursystem gilt als wichtiger Pradiktor flir das Ansprechen auf eine Immuntherapie
mit Checkpoint-Inhibitoren.

Surveillance-Algorithmus bei Trégerinnen einer Lynch-Syndrom-Mutation

yndrom-Mutationstragerin

Surveillance beginnt generell im Alter von 30 Jahren

Spezifische Mutation und Geschichte des Auftretens von Events in der Familie beriicksichtigen
(maBgeschneiderte Surveillance-Programme) [V, B]

v

Nach spezifischer Mutation maBgeschneiderte Surveillance*

v v v v

¥ . Non-truncating MSH6 & truncating Heterozygote
MSHMutation ||y 1y Mutationen MLH1-Mutation PMS2-Mutation

Alter zu Beginn . Keine gynakologische
. 40 Jahre . -2
der Surveillance Surveillance indiziert**

Gyékologische Untersuchung
+

jéhrlich transvaginale Sonografie
+
jahrlich oder zweijahrlich Endometriumbiopsie
bis zur Hysterektomie [IV, B]

\ 4
Prophylaktische Hysterektomie + BSO via MIS nach Abschluss Prophylaktische Hyster-
der Familienplanung und bevorzugt vor dem 40. Lebensjahr ektomie + BSO via MIS
[IV, B] bei Menopause [IV, B]

v v

Ostrogenersatztherapie nach BSO bei prémenopausalen Frauen [IV, B] |

* Die kumulative Inzidenz und das Krebs-Erkrankungsalter hdngt bei Frauen mit Lynch-Syndrom von der spezifischen Mutation ab.
** Das absolute Risiko fiir ein gynékologisches Karzinom ist sehr niedrig.
BSO = bilateral salpingo-oophorectomy; MIS = minimally invasive surgery.

Nach: Concin et al., Lancet Oncol 2025, in Druck befindlich
Abbildung 2
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6. THERAPIE

6.1. Vorgehen bei Kinderwunsch

* Uterus-erhaltendes Vorgehen ist moglich:

bei Vorliegen eines Grad-1-Karzinoms im Stadium la, allerdings ohne (!) myometrane Tumor-
infiltration (sicherer Ausschluss dieser durch Expertensonografie und MRI-Untersuchung).

Eine molekulare Tumorcharakterisierung ist auf jeden Fall indiziert (IHC von Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren [ER, PR], p53, MMR-Proteine und L1CAM sowie POLE-Mutationsstatus).
Die Patholog:innen sollten auf eine ausgepréagte Heterogenitat der Markerexpression hinweisen.
Die fertilitatserhaltende Therapie bei Tumoren mt einem hohen Rezidivrisiko basierend auf dem
molekularen Profil soll vermieden werden, z. B. bei p53abn-Tumoren (Radolakis et al., 2023; Ferrari
etal., 2025).

Gestagen-Dauertherapie (Medroxyprogesteronazetat 250 mg/d [-500 mg/d]), Megestrolazetat
(160 mg/d [-320 mg/d]), auch Levonorgestrel-haltige Spiralen (Colombo et al., 2016). Letztere
lokalen hormonellen MaBnahmen kénnen durch eine orale Zusatztherapie komplementiert
werden. Die Therapie sollte mindestens 6 Monate durchgefiihrt werden. Gewichtsabnahme
verbessert die Prognose bei Adipositas, eine Vorstellung zur Beratung an einer speziellen
Einrichtung (Adipositas-Ambulanz) sollte angeboten werden.

Eine zusatzliche hysteroskopisch totale bzw. partielle Endometrium-Resektion sollte in
Erwagung gezogen werden (Zhao et al., 2024).

Verlaufskontrolle in 3-6-monatlichen Abstanden mittels Hysteroskopie und Endometriumbiopsie.
Bei Befundpersistenz oder -progredienz Hysterektomie + Tubektomie + SNL +/- Ovarektomie
indiziert.

Patientinnenaufklarung: Auf die Moglichkeit eines fehlenden Ansprechens und hohe Rezidivrate
(ca. 40%) ist besonders hinzuweisen (,informed consent®); d. h. die Patientin sollte nach erfilltem
Kinderwunsch mit einer Hysterektomie /Salpingektomie +/- Ovarektomie + SNL einverstanden
sein.

Zur zeitnahen Erfiillung des Kinderwunsches ist die Patientin an eine reproduktionsmedizinische
Institution zuzuweisen (Einrichtungen unter FertiPROTEKT Netzwerk e.V.).

6.2. Primére chirurgische Therapie

6.2.1. Allgemeine Aspekte

* Durch praoperative diagnostische MaBnahmen sowie durch eine intraoperative
histologische Evaluierung erfolgt Einteilung in Low-, Intermediate-, High-intermediate- und
High-Risk-Endometriumkarzinome (praoperative Aufklarung der Patientin bei vermutetem
Low-Risk-Karzinom Uber eine mogliche Erweiterung der Operation mit Lymphadenektomie und
Debulking).
Risikoadaptiertes systematisches Vorgehen bei der Operation selbst ratsam, um die
onkologisch geforderten Kriterien auch sicher einzuhalten (siehe Tab. 7, 8; Abb. 3).
In fortgeschrittenen Stadien immer an die besonderen Gegebenheiten der Erkrankung, die
Komorbiditaten und Préferenzen der Patientin angepasstes Vorgehen. Eine zytoreduktive Therapie
sollte nur erwogen werden, wenn eine komplette makroskopische Tumorresektion mit RO mit einer
akzeptablen Morbiditat fir die Patientin moglich erscheint.
Im FIGO-Stadium IVa bei giinstigen Verhéltnissen evtl. Exenteratio pelvis zu erwdgen, wenn eine
komplette Resektion mit freien Resektionsrandern erzielt werden kann.
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Low-Risk-Karzinome: systematisches chirurgisches Vorgehen

* Inspektion der gesamten Bauchhdhle
* komplette Hysterektomie und beidseitige Adnexektomie
* Lymphknotenstaging mittels Sentinel-Lymphknoten(SLN)-Biopsie (keine systematische Lymphadenektomie, auch

nicht bei Versagen des SLN) Tabelle 7

Intermediate-, Intermediate-high- und High-Risk-Karzinome: systematisches chirurgisches Vorgehen

* Inspektion der gesamten Bauchhdhle

* komplette Hysterektomie und beidseitige Adnexektomie

« falls die Sentinel-Lymphknoten-ldentifizierung auf einer oder beiden Seiten fehlschldgt, sollte eine systematische
seitenspezifische Lymphadenektomie in der Intermediate-high- und High-Risk-Gruppe durchgefiihrt werden, in der
Intermediate-Risk-Gruppe kann eine seitenspezifische Lymphadenektomie erwogen werden

¢ Parametrienresektion oder Scheidenmanschette nur dann, wenn der Tumor die Parametrien oder die Scheide

befallen hat und diese erweiterte Resektion notwendig ist, um freie Resektionsrénder zu erhalten

bei Karzinosarkomen, undifferenzierten und serésen Karzinomen zusatzlich Omentektomie, multiple peritoneale

Biopsien

bei fortgeschrittener Erkrankung zytoreduktive Chirurgie erwégen, wenn eine RO-Resektion mit einer akzeptablen

Morbiditat fir die Patientin moglich erscheint

Tabelle 8

Chirurgisches Management bei Endometriumkarzinom in den Stadien | und Il

Endometriumkarzinom Stadien | & Il

Minimal invasive Chirurgie

Hysterektomie™™* + BSO [IV, A fiir Stadium I; IV, B fir Stadium 1]
+SLN™" [II, A]

+ infrakolische (totale oder partielle) Omentektomie bei [IV, BJ:
* serdsem Karzinom

* Karzinosarkom

« undifferenziertem Karzinom

BSO = bilaterale Salpingo-Oophorektomie; SLN = Wéchterlymphknoten

* Von der intraoperativen Anfertigung eines Gefrierschnitts der Gebdrmutter zur Beurteilung einer Myometriuminvasion wird wegen unzureichender
Reproduzierbarkeit und Interferenz mit entsprechender pathologischer Verarbeitung abgeraten.

** Bei Féllen im Stadium Il sollten umfangreichere Eingriffe nur durchgefiihrt werden, wenn dies erforderlich ist, um freie chirurgische Rénder zu
erreichen. Dazu gehdren die Vaginalmanschetten- und Parametrienresektion.

*** Wenn kein Wéchterlymphknoten identifiziert wird: Bei Patientinnen mit Intermediate-high Risk sollte eine seitenspezifische systematische
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden und kann bei Patientinnen mit mutmabBlich Intermediate Risk in Betracht gezogen werden.

Nach: Concin et al., Lancet Oncol 2025, in Druck befindlich
Abbildung 3

6.2.2. Vorgehen bei Primaroperation
* Bei allen Friihstadien (Stadium | und Il vermutet unabhangig vom LK-Befall [IIIC1/2])
laparoskopischer/robotischer Weg zu bevorzugen (mediane Laparotomie, wenn notwendig).
Dabei sollte immer eine Entfernung der Sentinel-Lymphknoten beidseits anhand des MSKCC-
Sentinel-Algorithmus durchgeflihrt werden (siehe Abb. 3; Concin et al., 2025).
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* Nur Operateur:innen, die sowohl eine pelvine als auch paraaortale Lymphadenektomie
laparoskopisch bzw. offen beherrschen. Eine Operation sollte an einem zertifizierten
gynékoonkologischen Zentrum durchgefiihrt werden.

* Rein vaginales operatives Vorgehen sollte nur bei signifikanten Begleiterkrankungen und

Kontraindikationen gegen eine laparoskopische Operation durchgefiihrt werden.

Inspektion der gesamten Bauchhdhle (suspekte Areale biopsieren bzw. exzidieren und

intraoperativ histologisch untersuchen).

Bei extrauterinem Tumorbefall ergibt eine zytoreduktive Operation mit RO-Resektion einen

Uberlebensvorteil (Lambrou et al., 2004, Havrilesky et al., 2007).

* Um eine Tumorverschleppung zu vermeiden: Vor Beginn von Manipulationen am Uterus

Tuben abklemmen (bzw. verdden), auf ein Anhaken des Uterus mit scharfem Instrumentarium

(Krallen etc.) und in jedem Fall auf ein Morcellement verzichten (sowohl laparoskopisch als auch

vaginal). Derzeit ist es unklar, ob der Einsatz von Uterusmanipulatoren einen Einfluss auf die

Prognose hat (Uccella et al., 2024).

Adnexektomie aus folgenden Uberlegungen empfohlen:

- Vorkommen von Mikrometastasen in den Adnexen (im Stadium | in bis 9%, in hoheren Stadien
bis 20%)

- priméres Zweitmalignom in den Ovarien bei 5%

- erwiinschte Verminderung der Ostrogenproduktion

Adnexerhaltung bei Frauen unter 45 Jahren mit einem endometrioiden Endometriumkarzinom,

Grad 1 oder 2, im FIGO-Stadium IA1 oder IA2 und einem niedrigen Risiko definiert durch die

molekulare Klassifikation (also Tumoren mit POLEmut/MMRd/NSP low-grade + ERpos) ohne

Familienanamnese fiir Ovarialkarzinom bzw. bekannte BRCA-Keimbahn-Mutation oder bekanntes

Lynch-Syndrom.

Bei der Diagnose eines Zervixbefalls im fraktionierten Kiirettagematerial Moglichkeit

eines falsch-positiven Befundes (verschleppter Tumor aus dem Cavum uteri) bedenken.

FIGO-Stadium II:

- histologischer Nachweis einer Infiltration in das endozervikale Stroma
(cave: nicht des Myometriums - maligne Zellformationen ohne Bezug zum Stroma wie z. B. ein
Herunterwachsen des Karzinoms in den Zervikalkanal oder in die Zervixdrisen reichen nicht zur
Diagnose eines Stadiums I1)

- bei der diagnostischen Hysteroskopie ist auf eine genaue Beurteilung des Zervikalkanals zu
achten (meistens kann die endgiltige Beurteilung der Cervix uteri erst am Hysterektomie-
préaparat intraoperativ erfolgen)

- simple Hysterektomie prinzipiell ausreichend, angepasste Radikalitét, falls fiir RO-Resektion
notwendig

Omentektomie ist nur bei serésen Endometriumkarzinomen, bei Karzinosarkomen (MMMT) und

entdifferenzierten Karzinomen empfohlen (Concin et al., 2025).

Sentinel-Lymphknoten(SNL)-Resektion:

- Bei allen préaoperativ histologisch verifizierten, auf den Uterus beschrankten Endometrium-
karzinomen wird die Durchfiihrung einer beidseitigen Entfernung der Sentinel-Lymphknoten
empfohlen. Die Verwendung von ICG zur Detektion der SNL und die Anwendung des MSKCC-
Algorithmus wird empfohlen (siehe Abb. 3).

- Klinisch aufféllige LK sind im Sinne eines Debulkings immer zu entfernen und im Gefrierschnitt
histologisch zu untersuchen; bestatigt sich Befall, sind alle weiteren vergroBerten und suspekten
LK zu entfernen.

- Wird ein Tumorbefall bei einem der Sentinel-LK in der endgtiltigen Histologie (pathologisches
Ultra-Staging) festgestellt, ist keine Komplettierung der Lymphadenektomie notwendig. Es kommt
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lediglich zu einem Up-Staging zu einem FIGO-Stadium Illc 1 oder 2, was allerdings zu keinen
operativen therapeutischen Konsequenzen (Komplettierungs-OP) fiihrt (Khoury-Collado et al.,
2016) (Befall der paraaortalen LK bei bis zu 7,5% bei G2-Tumoren bzw. bis 30% bei
G3-Tumoren).

- Pathologisches Ultra-Staging: Es ist darauf hinzuweisen, dass das Ultra-Staging an den
gewonnenen Lymphknoten einen essenziellen Bestandteil des Sentinel-Lymphknoten-Konzepts
darstellt und von den zustandigen Patholog:innen einzufordern ist. Hierbei wird jeder der zur
histologischen Untersuchung eingesandten Sentinel-Lymphknoten in multiplen, genau festgelegten
Schnittstufen systematisch aufgearbeitet und durch mehrere Pankeratin-IHC-Untersuchungen
komplettiert, um auch einen minimalen Tumorbefall des Sentinels zu diagnostizieren.

- Minimaler Tumorbefall (Mikrometastasen und isolierte Tumorzellen) - Definition: Mikrometastasen
> 0,2 mm bis £ 2 mm, isolierte Tumorzellen < 0,2 mm: Bei Mikrometastasen ist eine adjuvante
Therapie indiziert. Bei isoliertem Tumorzell-Befall ist im Prinzip auf eine adjuvante Therapie zu
verzichten, es sei denn, es besteht eine substanzielle LVSI, ein Grad-3-Tumor oder eine sehr
tiefe myometrane Infiltration (Bogani et al., 2019).

6.3. Priméare Radiotherapie

* Die priméare Radiotherapie stellt eine palliative Therapie bei nicht resektablen, sympto-
matischen Tumoren dar, als Ultima Ratio bei wirklich inoperablen Patientinnen in Form einer
kombinierten perkutanen und intrakavitaren Radiotherapie (alleinige intrakavitére Therapie nur
bei kleinen Tumoren und relevanten Kontraindikationen gegen eine Perkutanbestrahlung im rein
palliativen Setting).

6.4. Adjuvante Therapie

Empfehlungen (im Folgenden LoE und Empfehlungsgrad in eckigen Klammern, siehe Abb. 4) zur adju-
vanten Therapie fiir EC-Patientinnen hdngen stark von der prognostischen Risikogruppe ab (siehe
Tab. 6 und Abb. 4).

6.4.1. Low Risk

* Diese Kategorie umfasst folgende Gruppen (siehe Tab. 6, griine Zellen):
- FIGO-2023-Stadium IA1m-IA2-1A3m mit POLEmut, MMRd, NSMP low-grade + ERpos
- FIGO-2023-Stadium IBm mit POLEmut
- FIGO-2023-Stadium ICm mit POLEmut, MMRd
- FIGO-2023-Stadium IIm (lIA, 1IB, IC) mit POLEmut

* Fiir Patientinnen mit EC im Low-Risk-Bereich wird keine adjuvante Therapie empfohlen
[Il, A] (siehe Abb. 4).

6.4.2. FIGO IA1m NSMP high-grade/ERneg oder p53abn & ICm NSMP high-grade /ERneg oder
p53abn (siehe Tab. 6, graue Zellen)
* Es gibt begrenzte Daten, die darauf hindeuten, dass das Rezidivrisiko etwas hoher ist als
bei Low-Risk-Karzinomen. Dennoch wird eine adjuvante Therapie im Allgemeinen nicht empfohlen
(Iv, B).

6.4.3. Intermediate Risk
* Diese Kategorie umfasst folgende Gruppen (siehe Tab. 6, gelbe Zellen):
- FIGO-2023-Stadium IBm mit MMRd, NSMP low-grade + ER pos.
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Algorithmus zur adjuvanten Therapie des Endometriumkarzinoms in den Stadien I-IVA

Endometriumkarzinom, Stadien I-IV'

Low Risk Intermediate Risk High Risk

l ﬁ """"" v v v

Noadj.Tx VBT Noadj.Tx! EBRT® VBT* Noadj.Tx*  EBRT+CT  CT+VBT Stage lim-IVAm
LAl [LA]  [ILCl  [LA [ILB]  [V.B]  (c&a-CT[,Alor [l B] MMRd: CT+ ICI
s-CT [I, B]) ( EBRT) [Il, B]

Adj. Tx = adjuvante Therapie, c&a-CT = gleichzeitige (concurrent) und adjuvante Chemotherapie; CT = Chemotherapie; EBRT = perkutane Radiotherapie
(External Beam Radiotherapy); ICI = Immuncheckpoint-Inhibitor; s-CT = sequenzielle Chemotherapie ; VBT = vaginale Brachytherapie

! Fiir Patientinnen in den FIGO-2023-Stadien IA1m NSMP high-grade/ERneg oder p53abn & ICm NSMP high-grade /ERneg oder p53abn ist die Datenlage limi-
tiert und eine adjuvante Therapie im Allgemeinen nicht empfohlen.

Fiir Patientinnen in den FIGO-2023-Stadlien lllm POLEmut & IVm POLEmut kann keine starke Empfehlung gegeben werden, jedoch kann eine Deeskalation eines
High-Risk-Therapieschemas erwogen werden.

2 Gilt besonders fiir Patientinnen < 60 Jahren und/oder low-grade Karzinom [Il, A].

9 EBRT ist zur optimalen Tumorkontrolle im Becken empfohlen.

“ VBT ist eine alternative Option, besonders bei Patientinnen mit pNO nach erfolgtem Lymphknoten-Staging.

? Eine adjuvante Therapie kommt nicht in Betracht, besonders nicht bei Patientinnen mit pNO nach erfolgtem Lymphknoten-Staging ohne substanzielle LVSI und
mit low-grade Karzinom.

Evidenzlevel

| Evidenz aus zumindest einer groBen randomisiert-kontrollierten Studie mit guter methodologischer Qualitét (geringe Anfélligkeit fiir einen Bias) oder aus
Metaanalysen von gut durchgefiihrten, randomisierten Studien ohne Heterogenitat

Il Kleine randomisierte Studien oder groBe randomisierte Studien mit vermutlichem Bias (niedrigere methodologische Qualitét) oder Metaanalysen solcher
Studien mit gezeigter Heterogenitat

Il Prospektive Kohortenstudien

IV Retrospektive Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien

V' Studien ohne Kontrollgruppe, Fallberichte, Expertenmeinung

Empfehlungsgrade

A Starke Evidenz fiir Wirksamkeit mit substanziellem kiinischen Benefit, starke Empfehlung

B Starke oder moderate Evidenz fiir Wirksamkeit, aber mit begrenztem klinischen Benefit, generell empfohlen
C  Moderate Evidenz fiir fehlende Wirksamkeit oder nachteiliges Outcome, generell nicht empfohlen

D Starke Evidenz fiir fehlende Wirksamkeit oder nachteiliges Outcome, in keinem Fall empfohlen

Nach: Concin et al., Lancet Oncol 2025; in Druck befindlich
Abbildung 4

- FIGO-2023-Stadium HAm mit NSMP low-grade + ERpos
- FIGO-2023-Stadium IICm MMRd mit Myoinvasion (unabhéngig von der Invasionstiefe des
Myometriums), ohne zervikale Stroma-Invasion und ohne substanzielle LVSI
* Fiir Patientinnen mit EC im Intermediate-Risk-Bereich sollte eine adjuvante vaginale
Brachytherapie in Betracht gezogen werden [I, A]. Keine adjuvante Therapie ist eine Option
[lll, C], insbesondere fiir Patientinnen unter 60 Jahren und/oder mit niedrigem Tumorgrad [ll, A]
(siehe Abb. 4).

6.4.4. Intermediate-high Risk

* Diese Kategorie umfasst folgende Gruppen (siehe Tab. 6, orange Zellen):
- FIGO-2023-Stadium [IAm mit MMRd
- FIGO-2023-Stadium [IBm mit MMRd, NSMP low-grade + ER pos.
- FIGO-2023-Stadium [ICm mit MMRd mit zervikaler Invasion (unabhéngig von LVSI) oder mit

substanzieller LVSI

* Fiir Patientinnen mit EC im Intermediate-high-Risk-Bereich wird eine adjuvante EBRT
zur optimalen Becken-Kontrolle empfohlen [lI, A]. Vaginale Brachytherapie ist eine alternative
Option, insbesondere fiir Patientinnen, die eine Lymphknotenstaging-Untersuchung hatten und
pNO sind [II, B]. Keine adjuvante Therapie kann in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Pa-
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tientinnen mit Lymphknotenstaging (pNO), ohne substanzielle LVSI und mit low-grade Erkrankung
[IV, B] (siehe Abb. 4).

6.4.5. High Risk
* Diese Kategorie umfasst folgende Gruppen (siehe Tab. 6, rote Zellen):
- FIGO-2023-Stadium A2, 1A3, IBm mit NSMP high-grade/ER neg., p53abn
- FIGO-2023-Stadium IIm (lIA, 1IB, IIC) mit NSMP high-grade/ER neg., p53abn
- FIGO-2023-Stadium HlIm (llIA, IlIB, IIIC) mit MMRd, NSMP low-grade + ER pos., NSMP high-
grade/ER neg., p53abn
- FIGO-2023-Stadium IVAm mit MMRd, NSMP low-grade + ER pos., NSMP high-grade/ER neg.,
p53abn
* Fiir Patientinnen mit EC im High-Risk-Bereich werden eine EBRT mit gleichzeitiger und
adjuvanter Chemotherapie [l, A] oder alternativ eine sequenzielle Chemotherapie und
Radiotherapie empfohlen [l, B].
Eine Chemotherapie + Brachytherapie ist eine alternative Option [l, B]. Fir Patientinnen mit
FIGO-2023-Stadium Ilim-IVAm mit MMRd sollte eine adjuvante Chemotherapie in Kombination
mit einer ICI (+ EBRT) in Betracht gezogen werden [lI, B] (siehe Abb. 4).

6.4.6. FIGO-2023-Stadium llim mit POLEmut und IVAm mit POLEmut
* Fir Patientinnen mit FIGO-2023-Stadium llm mit POLEmut und IVAm mit POLEmut (deren
prognostische Risikogruppenzuordnung unklar ist) gibt es aufgrund der begrenzten Anzahl
an Patientinnen keine festen Therapieempfehlungen (siehe Tab. 6, graue Zellen). Nach einer
multidisziplinaren Fall-zu-Fall-Diskussion kann jedoch eine Deeskalation von der High-Risk-Be-
handlung in Betracht gezogen werden [IV, B].

6.5. Systemische Therapie

6.5.1. Erstlinientherapie bei nicht resezierbarem Stadium I11/1V oder rezidivierendem EC ohne
vorherige Chemotherapie (auBer im adjuvanten Setting, einschlieBlich Patientinnen mit Rest-
erkrankung nach der Operation) (Concin et al., Lancet Oncol 2025)
Der MMR-Status sollte beriicksichtigt werden, um die Wahl der Erstlinientherapie zu bestimmen:

* Patientinnen mit MMRd-Tumoren sollten eine Immuncheckpoint-Inhibition (ICl),
z. B. Dostarlimab, Durvalumab oder Pembrolizumab (alphabetisch geordnete Wirkstoffe), in
Kombination mit einer Carboplatin-Paclitaxel-Chemotherapie erhalten, gefolgt von einer ICI-Erhal-
tungstherapie [I, A].
Patientinnen mit Nicht-MMRd-Tumoren mit schnell wachsender/symptomatischer Erkrankung
sollten mit einer Carboplatin-Paclitaxel-Chemotherapie behandelt werden [I, A]. Die Zugabe
von ICI zur Chemotherapie, gefolgt von einer ICI-Erhaltungstherapie, z. B. mit Dostarlimab oder
Pembrolizumab (alphabetisch geordnet), oder die Zugabe von ICl, gefolgt von einer Kombination
aus ICl und PARPi als Erhaltungstherapie (z. B. Durvalumab und Olaparib), kann in Betracht
gezogen werden [, B].
Wenn eine Chemotherapie kontraindiziert ist, kann bei Patientinnen mit nicht-MMRd-
rezidivierter Erkrankung und vorheriger Chemotherapie im adjuvanten/neoadjuvanten Setting
eine Kombination aus Pembrolizumab und dem Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib erwogen
werden [llI, C].
Wenn ICI (+ PARPI) kontraindiziert sind, kann bei Patientinnen mit HER2**-Tumor eine
Kombination aus Carboplatin-Paclitaxel plus Trastuzumab in Betracht gezogen werden {ll, B].
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* Das Standard-Chemotherapie-Regime umfasst 6 Zyklen Carboplatin-Paclitaxel [I, A].
* Bei low-grade, ER-positiven, asymptomatischen fortgeschrittenen Tumoren mit
geringem Tumorload oder langsam wachsenden rezidivierenden Tumoren ist die
endokrine Therapie die bevorzugte systemische Therapie:

Gestagene (Medroxyprogesteronacetat oder Megestrolacetat) werden empfohlen [lll, A]
alternative Optionen sind Aromatasehemmer und Tamoxifen [IV, C]

* Chirurgie oder definitive EBRT + Brachytherapie kann bei Patientinnen in Betracht gezogen
werden, die auf systemische Behandlungen ansprechen [IV, B].

6.5.2. Zweitlinientherapie bei nicht resezierbarer, rezidivierender Erkrankung nach einer
platinbasierten Erstlinientherapie (Concin et al., Lancet Oncol 2025)

* Patientinnen, die keine ICI als Erstlinientherapie erhalten haben, sollten fir eine ICI-Zweit-
linientherapie in Betracht gezogen werden. Die Behandlung sollte auf dem MMR-Status basieren.
Falls moglich, sollte ein erneuter MMR-Test an einer Biopsie des Rezidivgewebes in Betracht
gezogen werden, um die aktuelle Behandlung zu steuern [V, B]:

Fiir ICl-naive Patientinnen mit MMRd-Tumoren sollte die bevorzugte Option eine ICI-Mono-
therapie sein, z. B. Dostarlimab oder Pembrolizumab (alphabetisch geordnete Wirkstoffe) [lll, AJ;
die Kombination aus Pembrolizumab und dem Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib kann in
Betracht gezogen werden [l, B].

ICl-naive Patientinnen mit Nicht-MMRd-Tumoren sollten die Kombination aus
Pembrolizumab und Lenvatinib erhalten [I, A].

Fiir ICI-naive Patientinnen mit Nicht-MMRd-Tumoren, fiir die Pembrolizumab und
Lenvatinib nicht geeignet sind, gibt es keine Standardtherapie. Eine Platin-Kombination,
Doxorubicin, wochentliches Paclitaxel oder eine endokrine Therapie kdnnen angeboten werden
[IV, B]. Bei Patientinnen mit HER2**-Tumoren kann eine Kombination aus Carboplatin-Paclitaxel
plus Trastuzumab in Betracht gezogen werden [lI, B].

Patientinnen, die ICl als Teil der Erstlinientherapie erhalten haben, sollten flr eine
systemische Therapie mit einer Platin-Kombination, Doxorubicin, wochentlichem Paclitaxel oder
einer endokrinen Therapie in Betracht gezogen werden [IV, B]. Bei Patientinnen mit HER2**-
Tumoren kann eine Kombination aus Carboplatin-Paclitaxel plus Trastuzumab in Betracht gezogen
werden [ll, B].

6.5.3. Weitere systemische Therapielinien

Der Einsatz mehrerer systemischer Therapielinien, insbesondere bei Patientinnen, die bereits mit Platin
und ICI vorbehandelt wurden, sollte individuell sorgfaltig bewertet werden, da die Wirksamkeit begrenzt
ist. Dies sollte gegen eine bestmdgliche unterstitzende Behandlung abgewogen werden [IV, B].

6.6. Rezidivtherapie

6.6.1. Aligemeine Aspekte zum Rezidiv

* 70-90% in den ersten 3 Jahren nach Primértherapie (17% in der Vagina
bzw. am Vaginalstumpf, 32% im kleinen Becken, 51% als Fernmetastasen [besonders
Lunge]).
+ Uberwiegender Teil symptomatisch: Blutung aus Vagina, Enddarm oder Blase; Schmerzen
(im Becken, Abdomen, Hiiften, Ricken); Husten, Kurzatmigkeit oder Beinschwellung. Diese
Hinweiszeichen sind abzuklaren!

122

VI. Endometriumkarzinom



Anzeige



6.6.2. Therapie des Lokalrezidivs

Bei gut resezierbaren Rezidiven chirurgische Therapie. Eine RO-Resektion ist auf jeden Fall
anzustreben. Bei Bedenken und wenig Aussicht auf RO-Resektion ist gleich eine Strahlentherapie
einer chirurgischen Therapie vorzuziehen.

Bei Inoperabilitat (Lokalisation bzw. hohe Komorbiditat und haufig Non-in-sano-Resektion)
Radio-Teletherapie.

Ist weder OP noch Radiotherapie méglich: Palliative Systemtherapie (Chemotherapie,
endokrine Therapie).

6.6.3. Therapie isolierter Rezidive am Vaginalstumpf

Kurative Therapie zugénglich: Ist bereits eine adjuvante Radio-Teletherapie erfolgt und liegt
nach Ausschluss einer Fernmetastasierung (PET-CT) ein kurativer operativer Ansatz vor, kann
hier eine radikale Resektion (vordere und/oder hintere Exenteration) erfolgen (bei RO-Resektion
5-Jahres-Uberlebensraten von 40%).

Umschriebene Rezidive am Scheidenende: Wurde keine adjuvante Radiotherapie
durchgefiihrt, sollte primar eine externe Teletherapie des kleinen Beckens durchgefiihrt werden,
je nach GroBRe (geringe Chancen einer totalen Tumorclearance durch die Strahlentherapie) kann
eine Rezidivresektion mit nachfolgender Bestrahlung erwogen werden.

Wenn operative Entfernung nicht moglich oder zu mutilierend, ist die alleinige Radiotherapie
eine probate Alternative (Langzeit-Remissionen damit moglich).

Bei inoperablem Befund und erfolgter adjuvanter Radiotherapie Brachytherapie (Spickung)
zu erwagen.

Multimodale Strategien mit ,,neoadjuvanter Chemotherapie oder Radiotherapie vor einer
chirurgischen Resektion bzw. Exenteration bei selektierten Patientinnen.

6.7. Palliative Systemtherapie

6.7.

Indiziert, wenn in der Rezidivsituation oder bei Vorliegen von Metastasen weder eine Operation
noch eine Radiotherapie mdoglich sind. In diesen Situationen kann in der Second-Line-Behandlung
besonders bei ,MSI high“-Tumoren auch auf eine Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
zurlickgegriffen werden. Bei Mikrosatelliten-stabilen Tumoren besteht in klinischen Studien in der
Second- oder Third-Line-Therapie die Mdglichkeit einer Kombination dieser Immuntherapie mit
Multikinase-Inhibitoren (z. B. Lenvatinib); fiir diese Kombination liegt in genau dieser Situation seit
November 2019 eine FDA-Zulassung vor.

1. Palliative Chemotherapie

Kombination Carboplatin/Paclitaxel als Standard (GOG-209-Studie: Miller et al., 2012;

Miller et al., 2020). Auch in dieser Situation wird diese Therapie in Zukunft - je nach Zulassung

- durch ICls, sowohl konkomitant zur Chemotherapie als auch als Erhaltungstherapie, komplemen-
tiert werden konnen.

Einzelsubstanzen wie Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel, Doxorubicin, Epirubicin mit
Responseraten zwischen 21 und 36 % (medianes OS nur zwischen 7 und 9,5 Monaten).

Auswahl hinsichtlich der Toxizitat in der Palliativsituation besonders kritisch zu treffen.

6.7.2. Palliative endokrine Therapie
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* Gestagene (z. B. 200 mg Medroxyprogesteronazetat/d) bei Progesteronrezeptor-positiven
Karzinomen (meist Typ I), Ansprechrate bis zu 40 %; haufig thromboembolische Komplikationen.

* Weiters: Aromataseinhibitoren, Tamoxifen weniger geeignet (Ansprechrate von 10%); besser:
Fulvestrant (nur dstrogenantagonistische Effekte am Endometrium); GnRH-Analoga (Ansprechen 11%).

* Kombination von endokriner Therapie mit Chemotherapie ohne Vorteil vs. alleiniger Chemo.

6.7.3. Palliative molekulare oder biologische Therapien
* Gegenwartig auBerhalb von Studien noch kein Stellenwert bei rezidivierendem oder
metastasierendem Endometriumkarzinom.
* Evtl. Salvage-Therapie mit dem mTOR-Inhibitor Everolimus in Kombination mit Aromatase-
hemmer und Metformin (Ansprechraten um 50%).
 Siehe auch Zweitlinientherapie unter 6.5.2.

7. PROGNOSE

Folgende unabhéngige Prognosefaktoren sind bisher bekannt:

- Tumorausbreitung/anatomisches Stadium (im Rahmen der Primaroperation gesicherte Tumor-
ausbreitung inklusive LK-Befalls)

- molekulare Klassifizierung laut TCGA (Kandoth et al., 2013) (siehe Tab. 3).

- histologische Entitat (nicht-endometrioide Karzinome: schon bei geringem myometranen Befall
rasch Lymph- und GeféBbahninvasion und frih Adnex- bzw. Fernmetastasen)

- Differenzierungsgrad

- OstrogenrezeptorfStatus

- ethnischer Hintergrund (afrikanischer Hintergrund mit héherem Risiko fiir undifferenzierte und
nicht-endometrioide Karzinome vs. Kaukasierinnen)

LVSI (Lymph-vascular Space Invasion): Vor allem der substanzielle LymphgefaBbefall erhoht

sowohl das Lokalrezidiv- als auch das Fernrezidiv-Risiko.

* Vermehrt auch Hinweise auf Alter > 60 Jahre als negativer Prognosefaktor.

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XllI: ,Nachsorge bei Frauen nach gyniakologischen
Krebserkrankungen® (Seite 1/4)
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Uterussarkome

Kapitelverantwortlich und Autoren: Edgar Petru, Stephan Polterauer

In diesem Kapitel werden die eigentlichen Sarkome des Uterus, das Leiomyosarkom, das undifferenzier-
te Sarkom, das endometriale Stromasarkom sowie das Adenosarkom, besprochen. Das Karzinosarkom
(friher: maligner Miller’scher Mischtumor), auch maligner, gemischter mesenchymaler Tumor oder
maligner, gemischter mesodermaler Tumor genannt, ist monoklonalen epithelialen Ursprungs und gehort
zu den entdifferenzierten Endometriumkarzinomen.

1. Epidemiologie

Inzidenz in Europa: 0,5/100.000.

3-9 % aller Uterusmalignome.

Leiomyosarkome am haufigsten (ca. 60-70% aller Uterussarkome); ,,low-grade“ endometriale
Stromasarkome, ,,high-grade® endometriale Stromasarkome und undifferenzierte Sarkome jeweils
ca. 10%, Adenosarkome < 5%).

Erkrankungsalter: 40-60 Jahre (beim Leiomyosarkom median ca. 50 Jahre; beim ,,high-grade®
endometrialen Stromasarkom und undifferenzierten Sarkom ca. 60 Jahre, beim Adenosarkom im
6. und 7. Lebensjahrzehnt).

2. Atiologie/Risikofaktoren

Vielfach ungeklart

Frauen afrikanischen Ursprungs

Hoheres Lebensalter

Li-Fraumeni-Syndrom (erblicher Defekt des p53-Tumorsuppressorgens).

Diagnostik

Kein effektives Screening moglich

Meist unerwarteter Befund nach Hysterektomie.

Bildgebende Verfahren kdnnen ein uterines Sarkom nicht sicher ausschlieBen.

Vaginaler Ultraschall: Bei endometrialem Stromasarkom inhomogenes Endometrium, schlechte
Abgrenzung gegeniber dem Myometrium; beim Leiomyosarkom meist unterschiedlich echogene
Raumforderung der Uteruswand mit bizarrer Innenstruktur und verstarktem Blutfluss.

MRT des Beckens: Bei Verdacht auf Sarkom soll aufgrund der hdchsten Diagnosesicherheit ein
MRT des Beckens durchgefiihrt werden.

Computertomografie des Thorax und des Beckens nach Diagnosestellung eines Uterussarkoms
als StagingmaBnahme empfohlen (S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024).
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* Symptome:

- héaufig asymptomatisch

- keine spezifischen Symptome im Vergleich zum Endometriumkarzinom
(S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024)

- bei 2/3 der Patientinnen Blutungsstorungen in der Pré-, Peri- und Postmenopause
(dennoch stellt die Hysteroskopie/Kirettage kaum ein probates diagnostisches Tool flr
das Leiomyosarkom dar, wahrend die Diagnose eines Stromasarkoms und Adenosarkoms
hiermit durchaus gestellt werden kann)

- Unterbauchschmerzen

- ,rasch wachsendes Myom*® in der Postmenopause

- bei primarer Fernmetastasierung selten Atemnot, Husten und Oberbauchbeschwerden

4. Histologie

* Leiomyosarkom:

- Auftreten solitar oder in Kombination mit Leiomyomen

- bei 2/3 der Falle intramural, seltener submukds oder subseros

- Lokalisation zu 95% im Corpus und zu 5% in der Cervix uteri

- makroskopisch auf der Schnittflache grau-weiB3, weich, fischfleischartig, ausgeprégte
Koagulationsnekrosen, Einblutungen, evtl. myxoid-zystisch

- histologisch Tumorzellnekrosen, ein hoher Grad der zelluldren Atypie und ein hoher Mitoseindex
(> 10 Mitosen pro 10 Gesichtsfeldern mit hoher VergroBerung [HPF]) fir die Diagnosestellung
ausschlaggebend (mindestens 2 Kriterien miissen erfiillt sein)

- prognostische Aussagekraft von Hormonrezeptoren unklar

Endometriales Stromasarkom (ESS):

- ,low-grade® endometriales Stromasarkom (ESS): geringgradige zytologische Atypien,
haufige Expression von Ostrogen- und Progesteronrezeptoren

- undifferenziertes endometriales Sarkom (friher ,high-grade® ESS): hochgradige zytologische
Atypien (Reich et al., 2007), sehr selten Expression von Hormonrezeptoren

Undifferenziertes Sarkom:

- keine Beziehung zum endometrialen Stromasarkom

- hochgradige Zellpolymorphie, als ,,high-grade® Tumor einzustufen

- in der Regel makroskopische Nekrosen

- sehr mitosenreich

- destruierendes Wachstum

- Prognose besonders ungiinstig

Adenosarkom:

- prinzipiell glinstige Prognose (Mortalitat 10-25%)

- polypoid schwammartiges Wachstum im Cavum uteri

- ungiinstige Risikofaktoren: tiefe myometrane Invasion, LymphgeféaBinvasion, hochmaligne
heterologe Stromakomponente, extrauterine Metastasen, sarkomatése Uberwucherung
(,sarcomatous overgrowth®)

- Mortalitét beim Adenosarkom mit sarkomatdser Uberwucherung bis 75%

STUMP (Smooth muscle Tumor of Uncertain Malignant Potential): Diagnosestellung im

Ausnahmefall, wenn eine sichere Unterscheidung zwischen einem (klassischen) Leiomyosarkom

und einem Leiomyom nicht sicher ist. Beim Nachweis von p53 und p16 in einem STUMP ist ein

aggressiverer klinischer Verlauf moglich (Ip, Cheung, 2011, Ip, Cheung, Clement, 2009).
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5. Stadieneinteilung

FIGO- und TNM-Staging des Leiomyosarkoms und des endometrialen Stromasarkoms des Uterus

klassifiziert werden.

FIGO TNM

Stadium | T Tumor auf den Uterus beschrankt

la Tia <5cm

Ib T1b >5cm

Stadium Il T2 Tumor greift auf das Becken Uber

lla T2a Befall der Adnexe

IIb T2b Befall des extrauterinen Beckengewebes mit oder ohne Adnexen
Stadium 111 T3 Befall abdomineller Strukturen

llla T3a 1 Lokalisation

b T3b > 1 Lokalisation

lllc N1 Metastasen in den pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten
Stadium IV

IVa T4 Tumoreinbruch in Harnblase und/oder Rektum*

Vb M1 Fernmetastasen

Hinweise: Regionére Lymphknoten konnen die pelvinen und/oder die paraaortalen Lymphknoten sein.
* Eine Infiltration der Blase und/oder des Rektums ist fiir das Stadium |Va bzw. T4 nicht ausreichend. Es muss auch die Schleimhaut befallen sein.
Simultane Tumoren des Corpus uteri und von Ovar/Becken in Begleitung einer Endometriose von Ovar/Becken sollen als unabhéngige Primartumoren

Tabelle 1

* FIGO- und TNM-Staging des Leiomyosarkoms und des endometrialen Stromasarkoms
des Uterus siehe Tab. 1.
* FIGO- und TNM-Staging des Adenosarkoms des Uterus siehe Tab. 2.

6. Therapie

6.1. Chirurgische Therapie

Exstirpation des Uterus in toto im Mittelpunkt (siehe Tab. 3).
Morcellement des Uterus ist bei klinischem oder radiologischem Verdacht auf Malignitat

kontraindiziert, da damit eine Verschlechterung des lokoregionéren rezidivfreien Uberlebens
assoziiiert ist. Eine Verschlechterung des Gesamtiiberlebens ist jedoch nicht zweifelsfrei belegt
(S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024).

Bei postmenopausalen Patientinnen sollte bei Myomen kein Morcellement erfolgen. Die
Disseminierung von Tumorzellen kann durch die Verwendung von Bergesacken beim Morcellement
nicht ausgeschlossen werden. Im Falle einer Morcellierung eines Uterussarkoms sollte zeitnah
eine Vorstellung in einem gynakoonkologischen Krebszentrum erfolgen. Nach einem Morcellement
sollte weder eine Radiotherapie noch eine Systemtherapie erfolgen. Im Rahmen der leitlinienkon-
formen Komplettierungsoperation nach Morcellement soll im Fall intraabdomineller Absiedelungen
eine moglichst komplette Tumorresektion durchgefiihrt werden (S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024,).
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FIGO- und TNM-Staging des Adenosarkoms des Uterus

FIGO TNM

Stadium | T1 Tumor auf den Uterus beschrankt

la Tla Tumor auf Endometrium/Endozervix beschrankt

Ib Tib Invasion < 50% des Endometriums

lc Tic Invasion = 50% des Endometriums

Stadium Il T2 Tumor mit Infiltration des Beckens jenseits des Uterus

lla T2a Befall der Adnexe

1l T2b Befall des extrauterinen Beckengewebes mit oder ohne Adnexe
Stadium I T3 Befall abdomineller Strukturen

llla T3a 1 Lokalisation

lb T3b > 1 Lokalisation

llic T3c Metastasen in den pelvinen und/oder paraaortalen Lymphknoten
Stadium IV

IVa T4 Tumoreinbruch in Harnblase und/oder Rektum*

Vb M1 Fernmetastasen

Hinweise: Regiondre Lymphknoten kdnnen die pelvinen und/oder die paraaortalen Lymphknoten sein.

* Eine Infiltration der Blase und/oder des Rektums ist fiir das Stadium IVa bzw. T4 nicht ausreichend. Es muss auch die Schleimhaut befallen sein.
Simultane Tumoren des Corpus uteri und von Ovar/Becken in Begleitung einer Endometriose von Ovar/Becken sollen als unabhédngige Primértumoren

klassifiziert werden.

Tabelle 2

Chirurgisches Vorgehen beim Leiomyosarkom, endometrialen Sarkom, undifferenzierten Sarkom und

Adenosarkom
Leiomvosarkom ,Low-grade“ endometriales | ,High-grade“ ESS und Adeno-
Y Stromasarkom (ESS) undifferenziertes Sarkom | sarkom
Uterus komplette Hysterektomie ohne Morcellement
Adnexe
Prameno- Belassen der Ovarien | Vor- und Nachteile einer Adnexektomie bds. Belassen der
pause moglich (Giuntoli et al., | Adnexektomie mit Patientin nicht indiziert Adnexe
2003; Berchuck et al., | besprechen moglich
1988, Gadducci et al.,
1996)
Post- Adnexektomie bds. Adnexektomie bds. Belassen der
menopause nicht obligat Adnexe
moglich
‘ o ‘ systemahsche L){mphaden— nicht bei dia-
nicht bei diagnostisch . - . ektomie kann bei diagnos- .
Lymphade- i nicht bei diagnostisch . - gnostisch
) unauffalligen 1 tisch unauffalligen Lymph- -
nektomie unauffalligen Lymphknoten . unauffalligen
Lymphknoten knoten durchgefiihrt Lymphknoten
werden (Li et al,, 2022) ymp
Prifung, ob operative
Isolierte oder lokaltherapeuti- wiederholte Metastasen- - . fehlende
s . ; individuelle Entscheidung zu | "
Rezidive/ sche MaBnahmen mog- | resektion kann Tumorkontrolle evil. zytoreduktiver Theranie wissenschaft-
Metastasen | lich sind, um Tumorfrei- | ber Jahre bewirken 4 P liche Daten
heit zu erreichen
Tabelle 3
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* Beim Leiomyosarkom zu beachten:
- selten Metastasen in die Adnexe (3,5%) und intraperitoneal (5%); eine lymphogene Metastasierung
in die pelvinen Lymphknoten ist ebenso selten (8 %) (Major et al., 1993; Leitao et al., 2004)
- die Tumorausbreitung erfolgt am haufigsten hamatogen in die Lunge
* Bei ,low-grade“ endometrialen Stromasarkomen (ESS) zu beachten:
Stellen indolente Tumoren mit der Neigung zu Rezidiven selbst nach Jahrzehnten dar
(Berchuck et al., 1990; Li et al., 2008).

6.2. Adjuvante Radiotherapie

* Randomisierte EORTC-55874-Studie - adjuvante pelvine Radiotherapie versus keine Radio-
therapie beim Uterussarkom (Leiomyosarkom, endometriales Stromasarkom, Karzinosarkom) im
Stadium I und Il (Reed et al., 2008 - viel zitierte Studie, aber Vorsicht bei der Interpretation!):

- pelvine Rezidivrate durch die Radiotherapie signifikant von 24 % auf 14 % gesenkt (p = 0,004)

- diese Reduktion der pelvinen Rezidivrate ist auf einen therapeutischen Effekt der Radiotherapie
bei Karzinosarkomen (ad Endometriumkarzinom) zurtickzufiihren, ein Effekt auf die pelvine
Rezidivrate wurde bei den ,richtigen® Sarkomen nicht nachgewiesen!

- allerdings kein Unterschied beim progressionsfreien und Gesamtiiberleben

* Indikationen zur Radiotherapie des Leiomyosarkoms, der endometrialen Sarkome und des
Adenosarkoms
siehe Tab. 4.

- in Ausnahmeféllen ist bei einer R1- oder vor allem R2-Resektion eine Radiotherapie in Erwdgung
zu ziehen (SZk-Leitlinie Uterussarkom 2024); aufgrund der geringen Strahlensensibilitdt dieser
Tumoren ist diese Situation jedoch klar eine Doméane der Chemotherapie

6.3. Endokrine Therapie

* Antihormontherapie beim endometrialen Stromasarkom (ESS) (,low-grade®):
- eine adjuvante Antihormontherapie kann individuell in Abhangigkeit von Risikofaktoren, wie
héherem Tumorstadium oder Resttumor, diskutiert werden; Aromatasehemmer
(Leunen et al., 2004) oder Gestagene (z. B. Medroxyprogesteronazetat) als Optionen
- von einer Hormonersatztherapie muss aufgrund der Ostrogenabhéngigkeit des ,low-grade® ESS
abgeraten werden (S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024)
* Antihormontherapie beim Leiomyosarkom:
- bis zu 40% der Leiomyosarkome exprimieren Ostrogen- und Progesteronrezeptoren
(Leitao et al., 2004)

Anwendung einer adjuvanten Radiotherapie beim Leiomyosarkom, endometrialen Stromasarkom und
Adenosarkom

»Low-grade“ ,High-grade“ ESS
Leiomyosarkom endometriales und undifferenziertes | Adenosarkom
Stromasarkom (ESS) | Sarkom
dazu liegen keine dazu liegen keine wis-
) keine Indikation . . . wissenschaftlich vali- senschaftlich validierten
é:géfﬁé; e (Reed et al., 2008; ?;:[Er:aeln;{(;f;se;;g?) dierten Studiendaten Studiendaten vor (S2k-
P Giuntoli et al., 2003) v vor (S2k-Leitlinie Leitlinie Uterussarkom

Uterussarkom 2024) 2024)
Tabelle 4
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- in Einzelfdllen wurde in der Palliativsituation eine Regression von Leiomyosarkom-Rezidiven auf
Hormonentzug durch Ovarektomie, Gestagen-Therapie oder Therapie mit Aromatasehemmern
beschrieben (Hardman et al., 2007; Abu-Rustum et al., 1997, Reich et al., 2007)

* Antihormontherapie beim Adenosarkom: Sie kann bei Patientinnen im Stadium II-1V bei
low-grade Tumoren und Hormonrezeptorpositivitat Uberlegt werden (Ray-Coquard et al., ESGO

Guideline 2024).

Indikationen zur adjuvanten Chemotherapie beim Leiomyosarkom, endometrialen Stromasarkom und
undifferenzierten Uterussarkom

Leiomyosarkom

»Low-grade"“ endo-
metriales Stro-
masarkom (ESS)

,High-grade® ESS und
undifferenziertes Sarkom

Adjuvante
Chemotherapie

ist nicht indiziert, kann aber in begriindeten
Fallen in Abhangigkeit von Risikofaktoren, wie
hoheres Stadium, fraglicher postoperativer
Tumorrest, oder rasch zu erwartender
Rezidivierung in Betracht gezogen werden
(S2k-Leitlinie Uterussarkom 2021, Pautier

et al., 2013; Hensley et al., 2009 und 2013)

nicht indiziert

kann in speziell begriinde-
ten Féllen durchgefiihrt wer-
den

Tabelle 5

6.4. Chemotherapie

¢ Indikationen zur adjuvanten Chemotherapie siehe Tab. 5.
* Generell ist die Indikation zur adjuvanten Polychemotherapie mit groBer Zuriickhaltung
zu stellen. Darauf weist auch die Metaanalyse zum Frithstadium des Leiomyosarkoms aus dem

Jahr 2019 hin (Chae et al., 2019).
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* Die Kombination von Gemcitabin und Docetaxel (Hensley et al., 2009 und 2013) wurde in
groBeren Serien untersucht und ist akzeptabel vertraglich. Eine randomisierte Studie, in der die
adjuvante Kombination von Docetaxel und Gemcitabin gefolgt von Doxorubicin mit Observanz
verglichen wurde, hat v. a. aufgrund geringer Rekrutierungszahlen ein inkonklusives Ergebnis
erbracht (Hensley et al., 2018). Somit liegt bislang kein Beweis der Effektivitdt einer adjuvanten

Chemotherapie vor.

* Tumorrest oder eine R1/R2-Resektion ist die wichtigste oder fast die einzige Indikation zur
Chemotherapie bei Sarkomen des Uterus. Sie ist eher zu erwdgen als eine Radiotherapie.

* In der metastasierten Situation stellen sowohl eine Monotherapie mit Doxorubicin als auch
Docetaxel + Gemcitabin wirksame Therapieoptionen dar, wobei die Kombination
der Monotherapie in einer Studie nicht liberlegen war (Seddon et al., 2017). Doxorubicin-
Monotherapie ist als Standard anzusehen.
In der randomisierten LMS-04-Studie der French Sarcoma Group war die Kombination von
Doxorubicin und Trabectedin iiber 6 Zyklen gefolgt von Trabectedin allein als Erhaltungs-

Mégliche Systemtherapie-Schemata beim Leiomyosarkom

Nach: S2k-Leitlinie Uterussarkom 2021, Seddon et al., 2017; Pautier et al., 2022

. Applikations- e Intervall,
Schema Dosierung form Applikationstag Bemerkungen
(Adjuvant)
Doxorubicin 75 mg/m? v Tag 1 alle 3 Wochen
Gemcitabin 900 mg/m? (90 min) i, Tag1+8
Docetaxel 75(-100) mg/m? (60 min) | i. v. Tag 8 alle 3 Wochen
+ G-CSF (Filgrastim) 30-48 Mio. E/Tag c Tag 9-15 X4 Zyklen
oder pegyliertes Filgrastim | 6 mg/Tag s. C. Tag 9
gefolgt von: Doxorubicin 60 mg/m? iv. Tag 1 alle 3 Wochen

x 4 Zyklen
Bei postoperativem Resttumor bzw. Fernmetastasen
Doxorubicin 75 mg/m? iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Doxorubicin 60 mg/m? iv. Tag 1 alle 3 Wochen
Trabectedin 1,1 mg/m? (3 h) i Tag 1 (6 Zyklen)
pegyliertes Filgrastim 6 mg/Tag s. C. Tag 2
anschlieBend Erhaltungs-
therapie: Trabectedin 1,1 mg/m? (3 h) i V. Tag 1 alle 3 Wochen
(bis zu 17 Zyklen)

Gemcitabin 900 mg/m? (90 min) i V. Tag1+8
Docetaxel 75(-100) mg/m? (60 min) | i. v. Tag 8
+ G-CSF (Filgrastim) 30-48 Mio. E/Tag c Tag 9-15 alle 3 Wochen
oder pegyliertes Filgrastim | 6 mg/Tag Tag 9
Doxorubicin 60 mg/m? v Tag 1
Ifosfamid 2-3 g/m?/Tag iv. Tag 1-3 alle 3 Wochen
Ifosfamid 2 g/m?/Tag iv. Tag 1-3 alle 3 Wochen
Gemcitabin 1.000 mg/m?/Tag v Tag1+8+ 15 alle 4 Wochen
Trabectedin 1,5 mg/m? i Tag 1 (24-h-Gabe) | alle 3 Wochen
Pazopanib 800 mg/Tag p.o taglich kontinuierlich bis zur

Tumorprogression

Tabelle 6
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Moégliche Systemtherapie-Schemata beim endometrialen Stromasarkom (ESS) und undifferenzierten
Sarkom mit postoperativem Resttumor oder Fernmetastasen (S2k-Leitlinie Uterussarkom 2024)

Schema Dosierung Applikationsform | Applikationstag | Intervall, Bemerkungen

Doxorubicin 60 mg/m? i.v. Tag 1 alle 3 Wochen

Ifosfamid 2 g/m?/Tag iv. Tag 1-3 (vor Chemotherapie-Applikation

Mesna 120 mg (Bolus lber i.v. Tag 1 ausreichende Hydratation mit
15 min), danach mindestens 1 | NaCl 0,9 % (ber
1,5 g/m? (lber 24 h) | i.v. Tag 1-3 mehrere Stunden)

Carboplatin AUC 5 iv. Tag 1

PEG-liposomales | 40 mg/m? iv. Tag 1 alle 4 Wochen

Doxorubicin

Ifosfamid 1,5 g/m?/Tag i, Tag 1-5

Mesna 1,5 g/m?/Tag i. v. (24-h-Infusion) | Tag 1-5 alle 3 Wochen

Doxorubicin 60 mg/m? iv. Tag 1 alle 3 Wochen

Doxorubicin 60 mg/m? i.v. Tag 1

Trabectedin 1,1 mg/m? (3 h) iV, Tag 1 alle 3 Wochen

Trabectedin 1,5 mg/m? A Tag 1 (24-h-Gabe) | alle 3 Wochen

Anastrozol oder | 1 mg/Tag p.o taglich kontinuierlich bis zur

Letrozol 2,5 mg/Tag p.o Progression; Voraussetzung ist

Nach Adaptierung der S2k-Leitlinie Uterussarkom, AWMF-Registernummer 015/074, August 2015

der Nachweis von Ostrogen-
rezeptoren im Tumorgewebe

Tabelle 7

therapie (bei Progressionsfreiheit bis zu 17 Zyklen) einer géngigen Doxorubicin-Monotherapie in
der ersten Therapielinie signifikant Uberlegen (Pautier et al., 2022). Das mediane PFS war mit 12,2
versus 6,2 Mon. deutlich verbessert (HR 0,41), ebenso das Gesamtiiberleben (30,5 versus 24,1
Mon.; HR 0,73). Allerdings betrug die Rate febriler Neutropenien trotz standardisierter Prophylaxe
mit Pegfilgrastim 24 versus 11%, jene einer Grad-3-4-Thrombopenie 20 versus 0% und Grad-3-4-
Ubelkeit/Erbrechen 12 versus 1%. Doxorubicin/Trabectedin stellt bei Patientinnen mit gutem
Karnofsky-Status, intakter Leber- und Nierenfunktion sowie solider Compliance eine vielverspre-
chende Option dar.

Mégliche Chemotherapieschemata beim Leiomyosarkom sowie beim endometrialen

Stromasarkom bzw. undifferenzierten Sarkom siehe Tab. 6 und 7.

7. Prognose

* Tumorstadium ist wichtigster Prognoseparameter.
* Prognose des Leiomysarkoms:

- 53-71% der Leiomyosarkome rezidivieren

- 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium | betréigt 51 %, im Stadium Il 25% (Abeler et al., 2009)

- Tumorstadium und damit die extrauterine Ausbreitung als wichtigster Prognosefaktor
(Evans et al., 1988; Jones et al., 1995)

- hdheres Alter als negativer Prognosefaktor

- akzidentelles intraoperatives Morcellement prognostisch sehr ungiinstig

Prognose des endometrialen Stromasarkoms (ESS):

- chirurgisches Stadium als wichtigster Prognosefaktor (Bodner et al., 2001; Chang et al., 1990)
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- generell weisen ESS eine etwas bessere Prognose als alle anderen Sarkome des Uterus auf,

neigen aber zu Spatrezidiven

- Die molekulare/genomische Profilierung kann nitzlich sein, um Patientinnen mit einem erhoh-
ten Rezidivrisiko zu identifizieren. Vor allem sind weitere Studien erforderlich, die sich auf die
Untersuchung von Immuncheckpoint-Inhibitoren und andere gezielte Therapien konzentrieren,
um mogliche wirksame Behandlungen zu identifizieren.

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XlI: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen

Krebserkrankungen® (Seite 1/4)
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Zervixkarzinom

Kapitelverantwortlich: Veronika Seebacher-Shariat
Autor:innen: Christoph Grimm, Elmar Joura, Christian Schauer, Alina Sturdza

1. Epidemiologie

* Inzidenz des Zervixkarzinoms: ca. 9/100.000 Frauen/Jahr.
* Typisches Erkrankungsalter: 1. Gipfel 35.-40. Lebensjahr, 2. Gipfel 60.-70. Lebensjahr.
* 70% Prozent aller Zervixkarzinome werden durch die HPV-Subtypen 16 und 18 ausgeldst.

2. Atiologie/Risikofaktoren

2.1. Allgemein

* Humanes Papilloma-Virus (HPV): Persistierende HPV-Infektion als Voraussetzung fur die
Entstehung eines Zervixkarzinoms.
- Risikofaktoren flr persistierende HPV-Infektion: HIV-Infektion, Immunsuppression, Nikotinabusus
- hohe ,Clearance®: zirka 80% aller Frauen erleiden im Lauf ihres Lebens eine HPV-Infektion;
in ca. 75% subklinisch; bei Uber 80% aller HPV-Infizierten nach 12 Monaten molekularbiologisch
nicht mehr nachweisbar
- Haufigkeitsgipfel der HPV-Infektion zwischen dem 20. und 25. Lj.
- HPV-Prévalenz je nach Kontinent zwischen 6,6% (Europa) und 22,9 % (Afrika)

2.2. Priméarpravention

* HPV-Impfung (gentechnisch hergestellte prophylaktische Totimpfstoffe):
- gilt als effektiv und sicher (FUTURE Il study group 2007; Paavonen et al., 2007)

- persistierende HPV-Infektionen werden durch Impfstoffe gegen die entsprechenden HPV-DNA-
Viren in 95-100% der Falle verhindert

- sowohl HPV-induzierte Kondylome als auch Prékanzerosen effektiv durch die HPV-Impfung
verhinderbar (Donovan et al., 2010, Brotherton et al., 2011; Munoz et al., 2009)

- kein therapeutischer Effekt, wenn aktuell eine Lasion an der Zervix (z. B. CIN Il) besteht

- nicht indiziert ist vor der HPV-Impfung eine HPV-Virustypisierung der Zervix oder die
Bestimmung spezifischer Serum-Antikorpertiter

derzeit 2 Impfstoffe in Osterreich:

- Gardasil®: 4-fach-Impfstoff gegen HPV 6/11/16/18; Aktivimpfstoff der L1-Proteinhdille;
Impfschema: 0, 2, 6 Monate; Wirksamkeit dzt. mind. 8 Jahre

- Gardasil®9: 9-fach-Impfstoff; 6/11/16/18/31/33/45/52/58; Aktivimpfstoff der
L1-Proteinhiille; Impfschema: 0, 2, 6 Monate; soll zusatzlich 4-18% der HPV-induzierten
Karzinome verhindern
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* Zielpopulation:

- um den hochsten Effekt zu erzielen, moglichst vor Beginn der sexuellen Aktivitat (,HPV-naiv®) im
jungen Lebensalter (9.-12. Lebensjahr) impfen (Details zum Impfprogramm mit einer Ubersicht
uber die Impfangebote in den einzelnen Bundeslandern siehe Broschire ,,HPV-Impfung gegen
Krebs“ der Osterreichichen Krebshilfe: www.krebshilfe.net/services/broschueren/broschuere/80)

- auch junge Frauen bis ca. 25 profitieren - sollten in ,,Catch-up-Programmen® geimpft werden

- alle sexuell aktiven Frauen und Manner bis zum 45. Lebensjahr

- Frauen bei Zustand nach Konisation profitieren von einer HPV-Impfung moglichst zeitnah
wahrend oder nach der Konisation

* Besondere Populationen:

- bei bekannter Schwangerschaft sollte nicht geimpft werden (jedoch keine absolute
Kontraindikation)

- keine ausreichende Datenlage zum Nutzen bei Frauen (iber 45 - daher keine klare Empfehlung
dafiir, jedoch ebenfalls moglich (es gibt kein medizinisches Alterslimit fir die Impfung)

2.3. Sekundarpravention

* Derzeit in Osterreich opportunistisches Screening und kein organisiertes Screening mittels
Zytologie (siehe Tab. 1); mit Empfehlung zur jahrlichen Durchflihrung einer zytologischen
Abstrichkontrolle und Farbung nach Papanicolaou (Pap) ab dem 21. Lj.; ab dem 30. Lj. alle 3 Jahre
Abnahme eines Abstrichs zur HPV-Testung; Vermeidung von Co-Testung, alternierend mdoglich
(in organisierten Screeningsettings Intervall auf bis zu 3 Jahre erweiterbar).
Reduktion der tumorspezifischen Mortalitét durch zytologisches Screening in
epidemiologischen Studien gezeigt.
Mittlerweile Vielzahl an HPV-Testverfahren - dzt. Qualitétskriterien erfiillend:
- Hybrid Capture 2 High-Risk HPV DNA Test® (Qiagen): Hybridisierung der Virus-DNA,
Unterscheidung in 13 High-Risk- und
5 Low-Risk-Typen, von der FDA zugelassen, ist derzeit Methode der 1. Wahl
- Cobas HPV Test® (Roche): DNA-PCR, Nachweis von 14 High-Risk-Typen, dariiber hinaus
isolierter Nachweis der HPV-Typen 16 und 18, von der FDA zugelassen
- Cervista® HPV HR (Hologic), Aptima® HPV Assay (Hologic), PapilloCheck® (Greiner Bio-One),
Abbot RealTime High-risk HPV Assay (Abbott), BD Onclarity™ HPV Test (BD)
Organisierte Screening-Programme mit Intervallen von 3 oder 5 Jahren, die auf HPV-Testung
allein oder HPV-Co-Testung mit Zytologie basieren, fihren bei Frauen, die alter als 30 Jahre sind,
nach 3 oder 5 Jahren in der zweiten Screeningrunde zu einer signifikant deutlicheren Senkung der
Neuerkrankungen an CIN Ill+ (82/100.000) als Programme, die auf einem alleinigen organisierten
zytologischen Screening mit Intervallen von 3 oder 5 Jahren basieren (159/100.000; RR 0,59)
(ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-ll, SWEDESCREEN,).
Jeder suspekte makroskopische Befund an der Portio sollte mittels Kolposkopie und
kolposkopisch gezielter Biopsie weiterflhrend abgeklart werden.
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VIII. Zervixkarzinom

Osterreichische Gynakologische-Zytologie-Nomenklatur 2018 mit Bethesda-Aquivalent
Pap Textliche Befundwiedergabe Zervixzytologie Aquivalent: Bethesda 2015
Nicht beurteilbar Unsatisfactory for evaluation
a) nicht bearbeitet wegen technischer und/oder Z)roR:eJ:;Z? szgzgsn (?;ptecimen
administrativer Mangel ... (Ursache angeben) ot labelled, slide broken, etc.)
0 b) Fully evaluated, unsatisfactory
b) bearbeitet - aber nicht auswertbar wegen ... (Ursache Zzsfﬂlmizz sgfigsﬁgzzfgfsﬁrand
angeben - siehe Abstrichqualitatskriterien) S o ytor
evaluation of epithelial abnormality
because of ... (obscuring blood, etc.)
Normales, altersentsprechendes Zellbild (inkl. Platten-
epithelmetaplasie) in gut beurteilbaren und reprasentativen . . o )
Abstrichen; vermehrte Entziindungszellen ohne Epithel- rNﬂZﬁatr:\;iior(;\rj]f[;\a;z)pﬁhehal lesion or
alteration; Atrophie ohne Zytolyse in reprasentativen 8 y
Abstrichen
Entziindliche (wenn mdglich Organismus angeben: Pilze,
Trichomonaden, HSV, bakterielle Mischflora etc.), reaktiv/
reparative oder degenerative Verdnderungen; Hyper-
und Parakeratose; tubare Metaplasie; schwangerschafts-
| assoziierte Zellen; normale Endometriumzellen (nur bei Negative for intraepithelial lesion or
klinischer Angabe postmenopausal oder Frau = 45 Jahre); malignancy/other (NILM)
Bestrahlungs-assoziierte Zellverdnderungen; atrophes Zell-
bild mit Zytolyse
Normales, altersentsprechendes Zellbild, allerdings mit
eingeschrénkter Abstrichqualitat
Starker ausgepragte entziindlich-regenerative und/oder
degenerative und/oder atrophe Veranderungen mit nicht Atypical squamous cells -
sicher beurteilbarer Dignitét (SIL oder invasives Karzinom undetermined significance (ASC-US)
" nicht auszuschlieBen)
Starker ausgeprégte entziindlich-regenerative und/oder .
R « [ Atypical squamous cells - cannot
degenerative und/oder atrophe Veranderungen mit nicht -
. . A I A N exclude a high-grade squamous
sicher beurteilbarer Dignitét; atypische unreife Metaplasie, intraepithelial lesion (ASC-H)
HSIL oder invasives Karzinom nicht auszuschlieBen P
HPV-assoziierte Zellverdnderungen (Koilozyten,
Dyskeratozyten) . o
" Low grade squamous intraepithelial
o Zellen einer niedriggradigen squamdsen intraepithelialen lesion (LSIL)
Lasion/Neoplasie (LSIL). Optional: Entspricht vormals einer CIN
| oder geringgradigen Dysplasie
Atypische glandulare Zellen (wenn méglich angeben: Atypical endocervical or endometrial
endozervikal oder endometrial oder nicht néher zuordenbar) or glandular cells (NOS or specify in
G eher proliferativ, reaktiv comment) (AGC)
Atyplschg glandulére Zellgn (w?nn moglich angeben: ) Atypical endocervical or glandular
endozervikal oder endometrial) mit Verdacht auf neoplastische )
Verinderungen cells, favor neoplastic (AGC)
Zellen einer hochgradigen squamdsen intraepithelialen . . N
Lision,/Neoplasie (HSIL). Optional: Entspricht vormals einer E'jg f;iﬁsﬁgq“amous intraepithefial
v CIN 11/11l oder maBiggradigen - hochgradigen Dysplasie
Zellen eines endozervikalen Adenocarcinoma in situ (AIS) Endocervical AIS
Tabelle 1 weiter auf der ndchsten Seite
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PAP- . . . . Aquivalent:
Textliche Bef! Z I

Gruppe extliche Befundwiedergabe Zervixzytologie Bethesda-System 2015
Zellen eines (vermutlich) invasiven Plattenepithelkarzinoms | Squamous cell carcinoma
Zellen eines Adenokarzinoms (wenn moglich spezifizieren: Adenocarcinoma (endocervical,

V endozervikal oder endometrial oder extrauterin) endometrial, extrauterine, NOS)

Zellen anderer maligner Tumoren (wenn mdglich Tumorzelltyp
gemaB aktueller WHO-Klassifikation angeben)

Nach: Reich et al., Geburtsh Frauenheilk 2018

Other malignant neoplasms (specify)

Tabelle 1

3. Diagnostik

3.1. Klinische Hinweise

* Blutungsanomalien: Kontaktblutungen typischerweise postkoital bzw. Metrorrhagien oder
Blutung in der Postmenopause.

* Fluor oft braunlich oder blutig tingiert, haufig Gbel riechend.

* Dysurie und Pollakisurie durch Harnwegsinfekt, Ureterkompression bzw. -infiltration oder
Harnblaseninfiltration.

* Schmerzen im Beckenbereich, Lumbalgien (Infiltration des Plexus sacralis, rezidivierende
Pyelonephritis durch Harnstau).

* Obstipation (durch Rektumkompression bzw. -infiltration).

* Schwellung einer/beider unteren Extremitat/-en (Lymphstau, Thrombose).

* Oft asymptomatisch bei Friihstadien

3.2. Abklarung

* Initial meist auffalliger Pap-Abstrich und/oder positiver HPV-Test.

* Danach Abklarung mittels Kolposkopie und kolposkopisch gezielter Biopsie zur Diagnose-
sicherung; bei nicht aussagekraftiger Biopsie manchmal diagnostische Konisation notwendig.

* Klinische Untersuchung: Beschreibung der Tumorausdehnung und -groBe, endozervikale

Abgrenzbarkeit, Vaginalbefall, Parametrienbefall, Hydronephrose, LK-Metastasen mittels

Tastuntersuchung, Abdomen, Nieren, LK-Stationen, Spiegeluntersuchung, bimanuelle
Tastuntersuchung, rektale Tastuntersuchung, Vaginalsonografie, Nierensonografie.

* Weiterfiihrende Bildgebung: CT Thorax/Abdomen zur Beurteilung der LK-Stationen, zum
Ausschluss von Fernmetastasen und einer Hydronephrose; MRT kleines Becken zur Beurteilung
der TumorgroBe, Parametrieninfiltration, Tumorausdehnung; ggf. PET-CT aufgrund der hoheren
Sensitivitét fur LK-Befall als CT und MRT.

3.3. Rezidiv-/Metastasendiagnostik

* Die meisten Rezidive werden in den ersten 3 Jahren nach Diagnosestellung diagnostiziert;
Rezidive treten insbesondere im Becken auf.

» Diagnose auf Basis folgender klinischer Hinweise bzw. Untersuchungen:
- klinische Symptome (Schmerzen, Blutungen, Fluor, Schwellungen)
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- auBere korperliche Untersuchung (Schwellung des Abdomens, der unteren Extremitat bzw. von
Lymphknoten, Klopfschmerz der Nierenlager)

- gynakologische Untersuchung: sichtbarer und/oder tastbarer Tumor

- Nierenabklédrung (Harnstau): frihe Diagnostik einer Hydronephrose (Rezidiv, Ureterstenose,
Ureterstriktur) kann den Funktionsverlust der Niere, der v. a. palliativ-zytostatische Therapie-
mdoglichkeiten beschranken wirde, verhindern

- evtl. SCC-Tumormarker-Erhéhung (Squamous Cell Carcinoma Antigen) beim Plattenepithelkarzinom
bzw. CA-125 beim Adenokarzinom

- CT Thorax/Abdomen oder PET-CT bei Rezidivverdacht

- MRT des Beckens bei Rezidivverdacht

Histologischer Typ

Histologische Diagnosen der Malignome der Zervix

Haufigkeit, Anmerkungen

CIN | (zervikale intraepitheliale
Neoplasie Grad 1)

- leichte Dysplasie
- spontane Rickbildung in ca. 80%
- Kontrolle in (3-)6 Monaten

- mittelgradige Dysplasie
- spontane Riickbildung in ca. 40-60%

Carcinoma in situ (CIS)

CIN Il (Grad 2) - Kontrolle in (3-)6 Monaten
- bei Persistenz {iber den Zeitraum von 2 Jahren und in Ausnahmefallen (weitere
Kontrollen nicht garantiert) LLETZ als ,,See and treat“-MaBnahme indiziert
CIN Il (Grad 3): - hochgradige Dysplasie

- spontane Rickbildung nurin ca. 20%

Mikroinvasives Karzinom

- keine (1) klinische Diagnose, oft in der Tiefe des Zervikalkanals lokalisiert
- mikroskopische Diagnose auf der Basis der Histologie (am besten aus dem Konus
nach Resektion im Gesunden!)

Plattenepithelkarzinom

- 80% aller Zervixkarzinome (verhornend, nicht-verhornend)
- wichtigste Sonderformen v. a. verrukdses Karzinom (meist hochdifferenziert, hohe
Lokalrezidivneigung)

Adenokarzinom

- zunehmende Haufigkeit

- 12-15% aller Zervixkarzinome

- Prognose in einigen Studien unglinstiger als jene beim Plattenepithelkarzinom
(z. B. Landoni et al., 1997)

- Sonderformen v. a. villoglanduléres Karzinom (giinstige Verlaufsform)

- klarzelliges Karzinom: keine schlechtere Prognose als andere Adenokarzinome

- serdses Karzinom: < 1% aller Zervixkarzinome mit ungiinstiger Prognose

- Adenoma malignum: < 1% aller Zervixkarzinome mit unglinstiger Prognose

Adenosquamdoses Karzinom

- zirka 3% aller Zervixkarzinome
- kontroverse Angaben, ob diese Histologie tatsachlich mit schlechterer Prognose
assoziiert ist

Neuroendokrines, kleinzelliges
Karzinom

in 0,5%, besonders ungiinstige Prognose, frilhe Entwicklung von Fernmetastasen,
evtl. humorale Aktivitdt wie Morbus Cushing (Petru et al., 2005).

Prognostisch relevant scheint v. a. das FIGO-Stadium zu sein, der potenzielle
Nutzen einer Chemotherapie ist unklar (Lee et al., 2007)

Melanom

sehr selten, eine radikale Hysterektomie mit freien Resektionsrandern ist
Therapie der Wahl

Metastasen anderer
Malignome

vor allem Endometrium, Mamma, Harnblase, Magen

Tabelle 2
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4.

- wenn moglich histologische Sicherung mittels endozervikaler Kiirettage, direkter lokaler Biopsie
oder CT-gezielter Biopsie

- Thoraxrdntgen bei Rezidivverdacht

- Skelettrontgen, Knochenszintigrafie, MRT bei Verdacht auf Knochenmetastasen

Histologie

Histopathologische Diagnosen und deren klinische Bedeutung siehe Tab 2.

5. Stadieneinteilung

142

Lokale Ausbreitung betrifft Parametrien, Vagina, Corpus uteri, seltener Harnblase und Rektum
(das Zervixkarzinom bleibt Ublicherweise lange auf das Becken beschrankt).
Lymphogene Ausbreitung erfolgt in die pelvinen und paraaortalen Lymphknoten (LK). Eine
direkte Metastasierung in die paraaortalen Lymphknoten via Ligg. infundibulopelvica ohne
vorherigen Befall der pelvinen Lymphknoten ist sehr selten. Extrem selten ist ein primérer Befall
inguinaler, mediastinaler oder supraklavikularer Lymphknoten.
Entwicklung von Fernmetastasen in die Lunge und seltener in das Skelettsystem oder die
Leber erfolgt meistens spat.
Intraperitoneale Ausbreitung erfolgt via Zellabschilferung; im FIGO-Stadium Ib-IVa wird priméar
bei 5% intraperitoneales Tumorwachstum dokumentiert (Podczaski et al., 1989).
FIGO-Staging: Neue FIGO-Klassifikation 2018 (siehe Tab. 3) publiziert (Bhatla et al., 2018).
Dadurch ergaben sich wichtige Anderungen: 1. Die Bildgebung mittels MRT und (PET-)CT zahlt fiir
die Stadieneinteilung - somit wurde der Lymphknotenstatus erstmalig in die FIGO-Klassifikation
integriert; 2. das FIGO-Stadium la (es zahlt nur mehr die Invasionstiefe) und Ib (3 statt bis davor
2 Gruppen) wurde neu eingeteilt; 3. Einteilung in pelvinen und paraaortalen LK-Befall (analog dem
Endometriumkarzinom) und Angabe, ob diese Information auf radiologischen (r) oder histologi-
schen (p) Ergebnissen beruht.
So wie bei der Einfiihrung der neuen FIGO-Klassifikation des Endometriumkarzinoms ist daher
bei der FIGO-Stadium-Angabe immer das Jahr der verwendeten FIGO-Klassifikation in Klammer
anzugeben, um Verwechslungen in den kommenden Jahren zu vermeiden.
Bildgebung spielt im klinischen Alltag eine wesentliche Rolle.
- beziiglich der lokalen Ausbreitung klinische Untersuchung und MRT
- beziiglich des Parametrienbefalls MRT préaziser als CT und die klinische Untersuchung

(GOG 183; Mitchell et al., 2006)
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FIGO-Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms (Oktober 2018)

Stadium | Tumor auf Zervix beschrénkt (Ausdehnung auf Corpus uteri kann vernachléssigt werden)
la Exklusiv mikroskopisch diagnostiziertes Karzinom mit max. Invasionstiefe von < 5 mm?
lal Stromainvasion < 3 mm
la2 Stromainvasion = 3 bis <5 mm
b Invasives Karzinom mit gemessener max. Invasionstiefe > 5 mm (gréBer als la), Lasion auf Cervix
begrenzt®
b1 Invasives Karzinom mit = 5 mm Stromainvasion und < 2 cm in groBter Ausdehnung
b2 Invasives Karzinom mit = 2 cm und < 4 c¢m in groBter Ausdehnung
b3 Invasives Karzinom > 4 cm in groBter Ausdehnung
. Tumorausdehnung iiber den Uterus hinaus, aber ohne das distale Drittel der Vagina und die
Stadium 11 .
Beckenwand zu erreichen
lla Tumorausdehnung auf die proximalen zwei Drittel der Vagina ohne Ausdehnung in das Parametrium
llal Invasives Karzinom < 4 cm in groBter Ausdehnung
lla2 Invasives Karzinom = 4 c¢m in groBter Ausdehnung
IIb Tumorausdehnung in das Parametrium, ohne die Beckenwand zu erreichen
Stadium Ill Tumorausdehnung in das distale Vaginaldrittel und/oder bis an die Beckenwand und/oder
Hydronephrose/stumme Niere und/oder Beteiligung pelviner und/oder paraaortaler Lymphknoten
llla Tumorausdehnung in das distale Vaginaldrittel, ohne die Beckenwand zu erreichen
s Tumorausdehnung inklusive Beckenwand und/oder Hydronephrose /stumme Niere
(auBer aus bekannter anderer Ursache)
e Tumorausdehnung auf pelvine und/oder paraaortale Lymphknoten, ungeachtet der TumorgréRe
und -ausdehnung (r- und p-Notierung)®
llic1 Nur pelvine Lymphknoten-Metastasen
lllc2 Paraaortale Lymphknoten-Metastasen
. Tumorausdehnung iiber das kleine Becken hinaus oder Beteiligung (bioptisch gesichert) der Blasen-
Stadium IV
oder Rektummukosa
IVa Tumorausdehnung auf benachbarte Beckenorgane
Vb Fernmetastasen

2 Bildgebung und Pathologie kdnnen, wenn verfigbar, in allen Stadien die klinischen Befunde hinsichtlich der TumorgréBe und -ausdehnung ergénzen.
® Eine vaskuldre bzw. lymphatische Beteiligung dndert das Staging nicht. Die laterale Ausdehnung der L&sion wird nicht mehr beriicksichtigt.
© Zusatz von r (Bildgebung) und p (Pathologie) als Hinweis, aufgrund welcher Befunde eine Zuordnung zu Stadium llic erfolgte (lllcr bzw. llicp).
Die Bildgebungsmodalitét oder Pathologie-Technik sollten immer dokumentiert werden.
Tabelle 3

6. Therapie

» Stadienangepasster Therapiealgorithmus siehe Tab. 4.
6.1. Chirurgische Primartherapie
6.1.1. Praoperative Abklarung

* Operabilitat der Patientin, Alter, Menopausenstatus, Kinderwunsch, Voroperationen, Symptome,
Komorbiditaten, Therapiewunsch, Zugangsweg.

VIII. Zervixkarzinom 143




Stadium (FIGO-
Klassifikation)

Stadienangepasster Algorithmus zur Therapie des Zervixkarzinoms

Primértherapie

Konisation in sano bzw. simple Hysterektomie; cave: wenn GefaB- und/oder LymphgefaBeinbruch

FIGO laT (LVSI): zusatzlich pelvines SLN-Mapping
FIGO 1a2 simple Hysterektomie bzw. modifiziert radikale Hysterektomie oder bei Kinderwunsch Konisation
in sano bzw. Trachelektomie und pelvines SLN-Mapping bei LVSI, evtl. auch bei fehlender LVSI
pelvines SLN-Mapping bzw. LNE; wenn pelvine LK negativ: modifiziert radikale Hysterektomie per
FIGO b1 + b2 Laparotomie bzw. bei Kinderwunsch: modifiziert radikale Trachelektomie; ad FIGO Ib1: simple
Hysterektomie bei Erfiillung der SHAPE-Kriterien (siehe Begleittext unten) mdglich;
wenn pelvine LK positiv: Radiochemotherapie
FIGO Ib3-lla pelvine LNE; wenn pelvine LK negativ: radikale Hysterektomie per Laparotomie; wenn pelvine LK
positiv: Radiochemotherapie (RCT); oder direkt RCT mit ggf. vorheriger paraaortaler LNE
primére RCT mit ggf. vorheriger paraaortaler LNE oder Lymphknotendebulking nach Riicksprache
FIGO llb-IVa . :
mit der Strahlentherapie
FIGO IVb primédre Chemotherapie evtl. inkl. lokaler Strahlentherapie

Bei histologisch positiven pelvinen Lymphknoten kann eine paraaortale Lymphadenektomie (iberlegt werden, um die Notwendigkeit des paraaortalen Strahlen-
feldes besser definieren zu kénnen.
SLN: Sentinel-Lymphknoten-Entfernung; LNE: Lymphadenektomie; LK: Lymphknotes

Tabelle 4

6.1.2. Fertilitatserhalt
* Bei pramenopausalen Frauen mit Kinderwunsch erfolgt eine exakte Aufkldrung beziiglich
fertilitatserhaltender Therapieoptionen.
* Bei einem Zervixkarzinom FIGO la1 bzw. la2 besteht die Mdglichkeit einer Konisation
+/- pelviner Lymphadenektomie (LNE bei FIGO la1 und LVSI bzw. FIGO la1 und mind. 2 Risiko-
faktoren It. S3-Leitlinie bzw. bei FIGO la2).

Kriterien fiir eine Trachelektomie (Diaz et al., 2008):

- histologisch verifiziertes Zervixkarzinom (Adeno-, adenosquamoses bzw. Plattenepithelkarzinom)
- < FIGO-Stadium Ib2 (FIGO 2018) (optimal bei Tumordurchmesser < 2 cm, mdglich bei 2-4 cm)

- Kinderwunsch

- kein klinischer Hinweis auf Infertilitéat

- kein Hinweis auf Metastasen (CT, PET-CT)

- mind. 4-6 Wochen Abstand zu Konisation

- Alter der Patientin < 45 Jahre

6.1.3. Operation

* Generell sollte die Vermeidung einer Kombination aus radikaler Chirurgie und

Radio(chemo)therapie aufgrund der dadurch erhdhten Morbiditét angestrebt werden.

* Radiologisch auffillige Lymphknoten (LK) (pelvin/paraaortal):

- bei radiologisch fraglich positiven LK oder unklarer Dignitét: gezielte LK-Exstirpation = wenn
negativ: pelvine LNE und Fortsetzen der Operation am Uterus (Konisation, Hysterektomie,
Trachelektomie etc.) = wenn positiv: evtl. Clipmarkierung des kranialsten positiven LK und
evtl. paraaortale LNE, jedoch keine Operation am Uterus (d. h. keine HE, radikale HE, [radikale]
Trachelektomie) und ad primére Radiochemotherapie

- bei groBen radiologisch eindeutigen LK-Metastasen: ad Radiochemotherapie, evtl. davor (nach
Riicksprache mit Strahlentherapie) LK-Debulking

144

VIII. Zervixkarzinom



Radiologisch unauffillige LK:

- systematische pelvine LNE evtl. inkl. Schnellschnitt; ein minimal invasiver Zugang fir die LNE ist
moglich

- wenn histologisch negativ: Fortsetzen der Operation und HE, radikale HE oder radikale
Trachelektomie. Nachdem sich in der randomisiert-kontrollierten Studie von Ramirez et al. bei
Patientinnen mit Operation iiber einen minimal invasiven Zugang ein schlechteres Uberleben
als bei Patientinnen mit offenem Operationszugang zeigte, stellt die Laparotomie den Standard-
zugangsweg dar (Ramirez et al., 2018). Ein Abweichen davon (z. B. auf Wunsch der Patientin)
sollte mit der Patientin ausfuhrlich diskutiert und exakt dokumentiert werden.

- wenn histologisch positiv: keine Operation am Uterus (d. h. keine HE, radikale HE, [radikale]
Trachelektomie) und ad primére Radiochemotherapie; evtl. vor Radiochemotherapie paraaortale
LNE zur Definition des paraaortalen Strahlenfeldes

Alleiniges pelvines Sentinel-LK-Mapping (SLN): Bei Primartumoren FIGO IA1 L1, FIGO 1A2

und FIGO Ib1 (< 2 cm), wenn der SLN-Mapping-Algorithmus angewandt wird:

- Markierung mittels Indocyaningriin oder kombiniert mit Patentblau und radioaktivem Tracer

Resektion aller detektierten Sentinel-Lymphknoten bilateral

cave: Essenziell bei Durchfiihrung des SNL-Mappings ist die exakte pathologische Aufarbeitung

der SLN-LK mittels Ultrastaging

- Resektion weiterer LK, wenn radiologisch oder intraoperativ auffallig

wenn SLN nicht darstellbar: ipsilaterale systematische pelvine LNE und Inspektion, ob ein

medialer markierter LK-Kanal direkt nach prasakral verlduft; wenn ja, LK-Exstirpation prasakral

- Ovarien: Auf die Entfernung der Ovarien kann bei Plattenepithelkarzinomen in der Prémenopause

verzichtet werden (Risiko fiir Ovarialmetastasen 0,22 % [Ib], 0,75 % [lla] bzw. 2,2 % [lIb]). In der

Postmenopause ab Stadium Ib1 und bei Adenokarzinomen im Stadium Ib2, lla2 und Ilb wird die

Entfernung der Ovarien empfohlen. Eine bilaterale Salpingektomie sollte im Falle einer Hysterekto-

mie bei allen Patientinnen durchgefiihrt werden. Vor einer geplanten primaren Radiotherapie kann

in der Pramenopause die Transposition der Ovarien aus dem Strahlenfeld diskutiert werden.

SHAPE-Kriterien: Auf Basis der Ergebnisse einer randomisiert-kontrollierten Non-Inferiority-

Studie (SHAPE study) mit 700 Patientinnen mit frihem Zervixkarzinom kann eine simple

Hysterektomie anstelle einer radikalen Hysterektomie erwogen werden, sofern folgende

Kriterien erfillt werden:

Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom oder adenosquamadses Karzinom jeden Differenzie-

rungsgrades

FIGO 2009 Stadium la2 oder Ib1

Tumordurchmesser <2 cm

Invasionstiefe des Zervixstromas: < 10 mm bei vorhergehender Konisation oder < 50 % defi-

niert durch praoperative Magnetresonanztomografie (MRT) des Beckens

kein Hinweis auf Lymphknotenbeteiligung in praoperativer Bildgebung bzw. nach SLN-Mapping

6.1.4. Sonderfalle/Ausnahmen

Kleinzelliges Zervixkarzinom: modifizierte radikale HE + LNE.
»An-konisiertes“ Zervixkarzinom: OP mit mind. 4-6 Wochen Abstand zur Konisation.

6.2. Primare Radiochemotherapie

6.2.1. Pratherapeutisch

Durchuntersuchung mittels MRT Becken und PET-CT bei allen Frauen mit einem Zervix-
karzinom, denen eine primére Radiochemotherapie angeboten wird.
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 Eine Stagingoperation der Lymphknoten kann diesen Patientinnen im Einzelfall angeboten
werden (Ublicherweise endoskopisch durchgefiihrte Operation mit paraaortaler +/- pelviner
Lymphadenektomie, um das Bestrahlungsfeld zu definieren) (Uzan et al., 2011). Die definitive
Therapie, d. h. Radiochemotherapie, darf sich jedoch dadurch nicht um mehr als 30 Tage verzdgern.

6.2.2. Indikation
* Immer bei: FIGO IIb-1Va (FIGO 2018).
¢ |. d. R./alternativ zu OP: FIGO Ib1-lla.

6.2.3. Durchfiihrung
* Chemotherapie:

- Cisplatin 40 mg/m? weekly i. v. (mind. 3 Zyklen, optimal 5-6 Zyklen)

- Kreatinin-Clearance mittels Cockroft-Formel (bei Risikofaktoren 24-h-Harn sammeln)

- Vor- und Nachlauf jeweils mind. 1.000 m| NaCl

- Antiemese (5-HTs-Antagonist + Dexamethason)

- Checkpoint-Inhibitor-Therapie: zusétzlich zur priméren Radiochemotherapie bei FIGO llI/1V;
Zulassung fur Pembrolizumab 200 mg 5 Zyklen Q3W konkomitant zur Radiochemotherapie,
gefolgt von 15 Zyklen Pembrolizumab 400 mg Qé6W

Teletherapie des Beckens inkl. pelvines LK-Feld bei negativen paraaortalen und lliaca-

communis-LK: 1,8 Gy x 25 Fraktionen, Gesamtdosis 45 Gy (50 Gy, wenn ohne Chemotherapie).

Teletherapie des Beckens inkl. ,Extended Field“ bei positiven paraaortalen und/oder

lliaca-communis-LK sowie bei 2 3 LK positiv im Becken: Gesamtdosis 44,8 Gy, ED 1,6 x

28 Fraktionen mit Bestrahlung mittels 3-D-konformaler Felder; Gesamtdosis 45 Gy, ED 1,8 x 25

Fraktionen mit Bestrahlung mittels IMRT/VMAT (intensitdtsmodulierte Radiotherapie /volumen-

modulierte Radiotherapie).

Bei radiologisch suspekten, jedoch nicht operativ entfernten LK: Integrierter Boost bis

approx. Gesamtdosis 60 Gy, technisch moglich mittels IMRT/VMAT.

* AnschlieBend IGABT (Image-guided Adaptive Brachytherapy):

- Gesamtdosis des Zielgebiets mehr als 85 Gy
- Durchfiihrung der Brachytherapie nach mind. 38 Gy Teletherapie mit max. Gesamtbehandlungs-
dauer 45-50 Kalendertage (jeder Extratag minus 1% Gesamtiberleben)

6.2.4. Sonderfalle/Ausnahmen
* Bei Kl gegen Cisplatin:
- Carboplatin 2 mg AUC wochentlich
- Chemotherapie nach ,,Lorvydhaya-Schema*“: Mitomycin C 10 mg/m?
d1 +d29 + Xeloda® (Capecitabin) 300 mg/d oral d1-14 und d29-42, alternativ Xeloda®
300 mg/d allein d1-14 und d29-42

6.3. Neoadjuvante Chemotherapie (NACT)
* Wenn maglich, in Studien bzw. nur in ausgewahlten Einzelfallen.

6.3.1. Indikation (Einzelfallentscheidung im Rahmen des interdisziplindren Tumorboards)
* FIGO-Stadium Ib3-1lb (FIGO 2018)

6.3.2. Durchfiihrung
* Vor Therapiebeginn: MRT Becken, CT Abdomen/Thorax, evtl. PET-CT.
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* Klinische Kontrolle des Ansprechens vor jedem Zyklus.

3 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel (Carboplatin AUC 2 /Paclitaxel 60 mg/m? d1d8d15g21).
Oder: 3 Zyklen TIP (Paclitaxel 175 mg/m?/Ifosfamid 5 g/m?/Cisplatin 75 mg/m? d1-3q21).

- Bilanzierung der Urinausscheidung nach Cisplatin, ggf. MaBnahmen der Hydrierung und Diurese
- Antiemese (5-HT;-Antagonist + Dexamethason + Aprepitant)

- G-CSF-Prophylaxe

* Bei Progress unter NACT: Radiochemotherapie oder Radiatio.

6.4. Adjuvante Radiochemotherapie
* Indikation/Planung gemeinsam mit Kolleg:innen der Strahlentherapie

6.4.1. Indikation fiir adjuvante RCT
* Obligat bei pN*-Status (LK-Metastasen).
* Nach suboptimaler OP (R;-Situation).
¢ Parametrienbefall

6.4.2. Indikation fiir alleinige Teletherapie
* Als Option zu diskutieren bei:
- LymphgefaBinvasion
- Tumordurchmesser > 4 cm
- > 2/3 Stromainvasion

6.4.3. Durchfiihrung

¢ Peters-Schema (Cisplatin 70 mg/m? d1 i. v. plus 5-FU 1.000 mg/m? d1-d4 kontinuierlich, g21,
4 Zyklen).

- Kreatinin-Clearance mittels Cockroft-Formel (bei Risikofaktoren 24-h-Harn sammeln)
- Vor- und Nachlauf bei Cisplatin jeweils mind. 1.000 ml NaCl
- Antiemese (5-HTs-Antagonist + Dexamethason)

* Teletherapie des Beckens inkl. pelvines LK-Feld bei neg. paraaortalen und lliaca-communis-LK:
1,8 Gy x 25 Fraktionen, Gesamtdosis 45 Gy (50 Gy, wenn ohne Chemotherapie) mittels IMRT /VMAT
empfohlen.

* Teletherapie des Becken inkl. ,Extended Field* bei pos. paraaortalen und lliaca-communis-
LK: Gesamtdosis 44,8 Gy, ED 1,6 x 28 Fraktionen mit Bestrahlung mittels 3D-konformaler Felder,
Gesamtdosis 45 Gy, ED 1,8 x 25 Fraktionen mit Bestrahlung mittels IMRT /VMAT.

Integrierter Boost bis Gesamtdosis 60 Gy bei radiologisch suspekten, jedoch nicht operativ
entfernten LK mittels IMRT/VMAT.

6.4.4. Sonderfélle/Ausnahmen
* Bei pos. Resektionsrand: Image-guided Adaptive Brachytherapy.
* Bei Kl gegen Cisplatin/5-FU: Einzelfallentscheidung im Tumorboard.

6.5. Rezidivtherapie
* Therapiealgorithmus Rezidivtherapie siehe Tab. 5.

* Therapie des Zervixkarzinoms in Abhéangigkeit von der Lokalisation bzw.
der Metastasen siehe Tab. 6.
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Lokalisation

Radiotherapie (RT)

Operation

Therapie des Zervixkarzinoms in Abhéngigkeit von der Lokalisation bzw. der Metastasen

Systemtherapie

Beckenwandrezidiv

Teletherapie (+/- konkomitante
CHT) als Palliativtherapie u. a.
zur Schmerzreduktion effektiv;
Langzeitprognose dennoch
ungunstig

in selektionierten Fallen
kombinierte operative und
intraoperative RT

geringe Erfolgschancen

Zentrales Becken-
rezidiv/Rezidiv der
proximalen Vagina

Tele- und Brachytherapie
(+/- konkomitante CHT),
wenn Operation nicht moglich
oder von der Patientin nicht
gewlinscht; prognostisch
glinstigste Form des
Beckenrezidivs

bei selektionierten
Patientinnen Exenteration
eventuell in Kombination mit
intraoperativer RT

evtl. Kombination mit der

externen RT

Paraaortales Rezidiv

gute Palliation méglich

bei isoliertem Rezidiv
anzustreben, vorzugsweise
in Kombination mit intra-
operativer RT

Chemotherapie evtl. in
Kombination mit der
externen RT

Lunge

bei singuldren Lungen-
metastasen stereotaktische RT

evtl. Thorakotomie und
Resektion indiziert

Ansprechen in bis
zu 60 % moglich

Peritonealhdhle

keine Indikation

palliative Aszitespunktionen

evtl. voriibergehendes

Radiofrequenzablation

resektion bzw. Radiofrequenz-
ablation

Ansprechen
Isolierte Lymph- . . vtl. operative Entfernun .
ymp effektive Therapieform .e . peg . ..UA g evtl. indiziert
knotenmetastasen isolierter inguinaler Lasionen
L . xtrem selten indiziert bei - .
Knochenmetastasen | effektiv in der Schmerztherapie ? _e selten indiziert be palliative Intention
isolierten Fernmetastasen
. « inguldre Metastasen je nach
bei singuldren Metastasen unter iofaﬁi:aiionef;bzsrteeilie * evtl. in palliativer
Lebermetastasen 4 cm stereotaktische RT oder ’ -np

Intention

Tabelle 6

* Fiir die Auswahl der wirksamsten Systemtherapie ist in vielen Fallen eine PD-L1-
Bestimmung notwendig, daher sollte diese inkl. Tumor Proportion Score (TPS) und Combined
Positive Score (CPS) frihestmdglich am Tumorpraparat durchgefiihrt werden.

6.5.1. Lokalrezidiv

* OP-Indikation in Einzelfallen:
- Voraussetzung: guter Allgemeinzustand, Patientinnenwunsch

- abhangig von Lokalisation und Vortherapie

- nach Ausschluss von Fernmetastasen
- ggf. exenterative Verfahren oder erweiterte Beckenwandresektion
- ggf. in Kooperation mit Radiotherapie wegen Applikatoreinlage flr Brachytherapie
* Alternativ Radiochemotherapie in kurativer Intention, falls nicht vorbestrahlt.
* Chemo-/Systemtherapie (siehe unten)
* Ansprechen eines Rezidivs in vorbestrahlten Arealen in nur 10 % der Félle zu erwarten,
bei Fernmetastasen (in erster Linie Lunge) steigt Wahrscheinlichkeit auf bis zu 60 %
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6.5.2. Rezidiv auBerhalb des Beckens/Fernmetastasen
* Chemo-/Systemtherapie (siche unten)
* Ggf. Chemotherapie in Kombination mit gezielter Radiotherapie zur lokalen Kontrolle oder
palliativen Symptomkontrolle.
* Oligometastasen (< 5 Metastasen in < 3 Organsystemen): Abkldrung, ob eine kurative
Therapie aller Metastasen mittels lokaler Therapieformen +/- Systemtherapie mdoglich ist.
6.5.3. Chemo-/Systemtherapie bei Rezidiv oder primarer Metastasierung
* Erstlinientherapie:
- wenn CPS = 1:
Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel + Pembrolizumab + Bevacizumab (wenn keine KI)
(Colombo et al., NEJM 2021, KN-826)
Alternativ:
» Cisplatin + Paclitaxel oder Topotecan + Paclitaxel + Bevacizumab (Tewari et al., NEJM 2014,
GOG-240)
» z. B. Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel oder Cisplatin + Topotecan
- wenn CPS 0:
» Cisplatin + Paclitaxel + Bevacizumab oder Topotecan + Paclitaxel + Bevacizumab
(wenn keine Kl) (Tewari et al., NEJM 2014, GOG-240)
» Cisplatin/Carboplatin + Paclitaxel oder Cisplatin + Topotecan
* Folgetherapien (Progress nach/unter Platin-héltiger Chemotherapie +/- Bevacizumab,
wenn CPS < 1; bzw. + Pembrolizumab +/- Bevacizumab, wenn CPS >1): Mdgliche

Therapieoptionen (cave: aktuell gibt es flr keine dieser Therapieformen eine EMA-Zulassung):

- Cemiplimab, unabhéngig vom PDL-1-Status, sofern keine Vortherapie mit Checkpoint-Inhibitor
erfolgte (Tewari et al., NEJM 2022)

- Tisotumab-Vedotin (Vergote et al., NEJM 2024, innovaTV 301)

- Chemo-Monotherapie (z. B. Topotecan, Paclitaxel, Docetaxel, Vinorelbin, Ifosfamid,
Gemcitabin, Pemetrexed, Irinotecan)

- HER2-positive Tumoren (IHC 3+ oder 2+): Fam-Trastuzumab Deruxtecan-nxki
(Meric-Bernstam et al., JCO 2024)

- CPS > 1, Plattenepithelkarzinom und keine Immuntherapie in der Vergangenheit: Nivolumab +
Ipilimumab (Oaknin et al., Lancet Oncol 2024) oder Pembrolizumab-Monotherapie (Chung et
al., / Clin Oncol 2019; KEYNOTE-158)

¢ Individuell adaptierte Palliativtherapie:

- z. B. Harn-/Stuhl-Ableitung (bei Fisteln)

- z. B. mod. Radiatio/Brachytherapie (bei Blutung)

- Schmerztherapie

6.6. Palliativtherapie

6.6.1. Palliative Behandlung beim Rezidiv oder bei Metastasen des Zervixkarzinoms
* Prinzipiell ist jede Therapie im Rezidivfall bzw. bei Metastasen als Palliativtherapie einzustufen.
* Definitive Heilungen sehr selten (ca. 20%) und am ehesten bei Oligometastasen, bei
einem isolierten zentralen Rezidiv am Scheidengrund oder bei Tumorpersistenz nach primarer
Radiotherapie.
Ist bereits primar oder adjuvant eine Radiotherapie erfolgt und treten im Beckenbereich ein
Rezidiv bzw. eine Progression auf, ist die Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf eine nochmalige
Radiotherapie und auch zytostatische Therapie deutlich reduziert.
In Einzelféllen kann eine Resektion mit intraoperativer Radiotherapie erwogen werden.
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6.6.2. Palliative Chemotherapie

Zervixkarzinom deutlich weniger chemosensibel als z. B. das Ovarialkarzinom:

- in der Palliativsituation Ansprechraten von ca. 20% nach Monotherapie und ca. 40% nach
Kombinationstherapie zu erwarten

- allerdings: Vorteil im Gesamtiberleben fir Pembrolizumab + Carboplatin/Cisplatin + Paclitaxel
+/- Bevacizumab vs. Carboplatin/Cisplatin + Paclitaxel +/- Bevacizumab (KN-826) und Vorteil
im Gesamtiiberleben fir Bevacizumab + Chemotherapie (Cisplatin + Paclitaxel oder Paclitaxel +
Topotecan) vs. Chemotherapie (Cisplatin + Paclitaxel oder Paclitaxel + Topotecan) (GOG-240)

Haufig durch folgende Faktoren beeintrachtigte Wirksamkeit der Chemotherapie beim

Zervixkarzinom:

- eingeschrankte Nierenfunktion infolge postoperativer bzw. radiogener Ureterstenose /-fibrose
oder Beckenrezidiv

- Vorbestrahlung des Beckens

- héheres Alter der Patientin

6.6.3. Palliative Radiotherapie

Bei blutenden Vaginalrezidiven kann die Radiotherapie meist zu einer raschen und effektiven
Palliation beitragen.

Effektiv zur Verbesserung der Lebensqualitat (Schmerzlinderung/Erhaltung der Mobilitat)
kann die Radiotherapie auch bei symptomatischen Rezidiven im Becken (Schmerzen, tumor-
bedingter Lymphstau, Blutungen), Knochenmetastasen (Schmerzsymptomatik oder drohende bzw.
bestehende Fraktur), supraklavikuldren Lymphknotenmetastasen (Druck auf oder Infiltration des
Plexus brachialis), mediastinalen Lymphknotenmetastasen (drohende Einflussstauung) eingesetzt
werden.

Behandlungsdauer: Durch Applikation groBerer Einzelfraktionen und mit reduzierter Gesamtdosis
meist nur 2-3 Wochen; je nach Befundkonstellation jedoch auch durch Einzeitbestrahlung oder

2- bis 3-maliger Bestrahlung mit hohen Einzeldosen effektive Palliation z. B. bei blutendem Vaginal-
rezidiv erreichbar. Bei Patientinnen mit vorangegangener Strahlentherapie kann eine 2-mal tagliche
Teletherapie oder eine interstitielle Brachytherapie eine langer anhaltende Remission erzeugen.
Bei Patientinnen mit gutem Allgemeinzustand und isolierten pelvinen Rezidiven

nach Operation durch konventionell fraktionierte und héher dosierte externe Bestrahlung mit
konkomitanter Chemotherapie eindrucksvolle Remissionen erzielbar.

6.6.4. Generelle Empfehlungen

Friihe Integration eines Palliativteams zur Verbesserung von Symptomen und Lebensqualitét.
Adaquate analgetische Therapie (orale /transdermale Opioide; Kombination mit nichtsteroida-
len Antirheumatika; Gabapentin, Pregabalin, trizyklische Antidepressiva je nach Bedarf).
Psychoonkologische Unterstiitzung

Nierenversagen - Zusammenarbeit mit Urologie bzgl. Behandlung von tumorbedingter Obstruk-
tion und konsekutiver Hydronephrose/postrenalem Nierenversagen; Harnableitung (Ureterstent;
perkutane Nephrostomie; lleumconduit).

Intestinale Obstruktion/mechanischer lleus - Zusammenarbeit mit Kolorektalchirurgie
(Stoma-Anlage; PEG-Sonde [perkutane endoskopische Gastrostomie]); parenterale Ernahrung.
Akute vaginale Blutung - Zusammenarbeit mit interventioneller Radiologie (Coiling); Strahlen-
therapie (palliative Bestrahlung).

* Vaginaler Fluor - Verbesserung von Geruchsbeldstigung durch vaginale Spilungen oder Anwen-
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6.7. Invasives Zervixkarzinom in der Schwangerschaft

* Vorgehen abhéngig von: Gestationsalter, Tumorstadium, Histologie und Familienplanung.

Planung sollte immer im interdisziplindren Team mit der Geburtshilfe und Neonatologie erfolgen.

Stadienangepasstes Vorgehen:

FIGO la1 und la2:

- bei der Diagnose vor SSW 20 kann eine Konisation in SSW 14-20 durchgeflihrt werden; danach
steigt das Risiko fiir geburtshilfliche Komplikationen, je nach Entscheidung der Patientin dann
Konisation oder kolposkopische Kontrollen alle 4-8 Wochen und eine entsprechende Therapie
6 Wochen post partum

- Indikation zur LNE wie bei nicht-schwangeren Patientinnen

- Geburtsmodus wird nach Komplettresektion eines FIGO la1 nicht beeinflusst (in allen anderen
Situationen [FIGO la2, R1, noch keine chirurgische Therapie] sollte Sectio durchgefiihrt werden)

FIGO Ib, lla:

- bis zur SSW 16 Therapie der Patientin im Vordergrund, es wird eher zu einem Schwanger-
schaftsabbruch tendiert

- bei Diagnose im 2. Trimenon kann fetale Lungenreife abgewartet werden und ggf. eine
neoadjuvante Chemotherapie bis zur SSW 35 gegeben werden

- Entbindung mittels Sectio und entsprechender chirurgischer Therapie (pelvine LNE inkl. rad. HE)

FIGO llb-IV:

- Therapie der Mutter im Vordergrund, erfolgt wie bei nicht-schwangeren Frauen mittels primérer
Radiochemotherapie

- bei Erstdiagnose im 2. Trimenon kann je nach Wunsch der Mutter fetale Lungenreife abgewartet
werden

- anschlieBend primére Sectio und Radiochemotherapie

7. Prognose

Ungiinstige Prognosefaktoren sind v. a.:

- TumorgréBe (Tumorvolumen, groBter horizontaler Tumordurchmesser)

- retroperitoneale Lymphknotenmetastasen (erhdhte Rate bei LymphgefaBeinbruch)

- parametrane Infiltration

- Infiltrationstiefe des Tumors

- Nachweis eines Harnstaus durch Ureterobstruktion beim fortgeschrittenen Karzinom

- pratherapeutischer Hb-Wert bzw. therapierefraktére Anédmie bei Patientinnen unter priméarer
Radiotherapie/Radiochemotherapie

- hoheres Tumorvolumen nach Radiochemotherapie, vor Brachytherapie

- Infiltration des Corpus uteri

- evtl. Adenokarzinom

- kleinzelliges Karzinom

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XII: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen
Krebserkrankungen® (Seite 1/4)
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Vaginalkarzinom

Kapitelverantwortlich: Karl Tamussino
Autoren: Elmar Joura, Edgar Petru, Maximilian Schmid, Karl Tamussino, Irina Tsibulak

1. Epidemiologie

* Inzidenz: Selten, ca. 0,4/100.000 Frauen/Jahr; < 2 % der Malignome des weiblichen
Genitaltrakts

Wesentlich seltener als vaginale Metastasen anderer Malignome (s. u.).
Altersgipfel nach dem 60. Lebensjahr.

2. Atiologie/Risikofaktoren

HPV-Infektion (v. a. HPV 16).

Andere HPV-assoziierte Erkrankung (z. B. Z. n. Konisation) bzw. SIL/VAIN.

80 % der vaginalen Malignome sind sekundére Absiedelungen von priméaren Zervix-,
Endometrium-, Rektum- oder Vulvakarzinomen.

3. Diagnostik

* Symptome, Anamnese:

- vaginale Blutung, Fluor

- HPV-assoziierte Vorerkrankungen, z. B. Z. n. Konisation, Z. n. Zervixkarzinom, Z. n. Irradiatio
- bis 20% asymptomatisch

Exakte klinische gynékologische Untersuchung inkl. Evaluation der Scheide, der Zervix, des
Corpus uteri (metastatisches Geschehen?), Kolposkopie

Palpation: vaginal, rektal, inguinal.

Biopsie(n)

* HPV-Test

Bei gesicherter Invasion:

- MRI Becken

- CT Abdomen/Thorax bzw. PET-CT

4. Histologie

85 % Plattenepithelkarzinome. Die WHO (2020) unterscheidet nun HPV-assoziierte und HPV-
unabhéngige Karzinome.
* Selten: Adenokarzinome, maligne Melanome, Sarkome.
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5. Ausbreitung und Stadieneinteilung

* Ausbreitung:
- direktes Ubergreifen auf Nachbarstrukturen und -organe: Parakolpium, Vulva, Blase, Rektum
- lymphogene Ausbreitung: Vaginalkarzinome des oberen und mittleren Scheidendrittels
metastasieren v. a. in die pelvinen Lymphknoten (analog zum Zervixkarzinom);
Vaginalkarzinome des unteren Scheidendrittels metastasieren in die inguinalen Lymphknoten
(analog zum Vulvakarzinom) sowie in die pelvinen Lymphknoten
- Fernmetastasierung
* FIGO-Klassifikation (2018) und TNM-Klassifikation siehe Tab.

FIGO-Klassifikation und TNM-Klassifikation

FIGO | TNM Definition
0 Tis Carcinoma in situ
IA T1a Karzinom beschrénkt auf die Vagina und <2 cm (T1a)
NO, MO | Kein Lymphknotenbefall (NO), keine Fernmetastasen (MO)
IB T1b Karzinom beschrénkt auf die Vagina und > 2,0 cm (T1b)
NO, MO | Kein Lymphknotenbefall (NO), keine Fernmetastasen (MO)
Das Karzinom hat die Vaginalwand durchwachsen, aber noch nicht die Beckenwand erreicht
1A T2a .
und ist <2 cm (T2a)
NO, MO | Kein Lymphknotenbefall (NO), keine Fernmetastasen (MO0)
Das Karzinom hat die Vaginalwand durchwachsen, aber noch nicht die Beckenwand erreicht
1B T2b .
und ist > 2 cm (T2b)
NO, MO | Kein Lymphknotenbefall (NO), keine Fernmetastasen (MO)
I T3 Infiltration der Beckenwand und/oder Hydronephrose (T3), keine Fernmetastasen (MO0)
ODER
T1-T3 Karzinom jeglicher GroBe mit Infiltration der Beckenwand und/oder Hydronephrose) (T1 bis T3)
N1, MO | UND pelvine oder inguinale Lymphknotenmetastasen (N1), aber keine Fernmetastasen (MO)
Infiltration von Harnblase oder Rektum oder extrapelvines Wachstom (T4), aber keine
IVA T4
Fernmetastasen (MO)
IVB Fernmetastasen (z. B. Lunge, Leber, Knochen) (M1)
Karzinome mit Beziehung zur Zervix oder Vulva werden von der FIGO als Zervix- bzw.
Memo Vulvakarzinome definiert. Tumoren mit ausschlieBlich bulldsem Odem der Blasenmukosa

werden den Stadien I-Ill zugerechnet

Tabelle

IX. Vaginalkarzinom 155




6. Therapie

* Individualisierte Therapiewahl: Die Therapie wird nach GroBe, Lokalisation und Ausbreitung
der Lasion sowie nach dem Alter und Allgemeinzustand der Patientin geplant.

 Chirurgisch konnen eine lokale Exzision fUr kleine Lasionen, eine radikale Hysterektomie fir
kleinere Tumoren der oberen Scheide und exenterative Verfahren indiziert sein.

* Die meisten Vaginalkarzinome werden mit priméarer Platin-basierter Radiochemothera-
pie behandelt (Tele- plus Brachytherapie).

* Bei Fernmetastasierung oder im Rezidivsetting: Chemotherapie und Immunotherapie
analog zum Vulvakarzinom bzw. Zervixkarzinom.

7. Prognose

* Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium I, Il bzw. Ill/IV betragt 65-85%, 55% bzw. 18-36%.

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XlI: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen
Krebserkrankungen*® (Seite 174)

- Nout R.A. et al. ESTRO/ESGO/SIOPe guidelines for the management of - WHO Classification of Female Genital Tumors (5" ed.) Lyon (France):
patients with vaginal cancer. Int J Gynecol Cancer 2023; 33: 1185-1202 International Agency for Research on Cancer; 2020
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Vulvakarzinom

Kapitelverantwortlich: Gerda Trutnovsky
Autor:innen: Elmar Joura, Karl Tamussino, Gerda Trutnovsky

1. Epidemiologie

Maligne Verénderungen der Vulva sind selten, ca. 4% aller gyndkologischen Malignome
Inzidenz: 1-2/100.000 Frauen/Jahr.

Altersgipfel nach dem 60. Lebensjahr.
- ca. 25% der Vulvakarzinome vor dem 50. Lebensjahr, Tendenz steigend, diese sind meist

HPV-assoziiert
Die WHO-Klassifikation 2020 unterscheidet HPV-assoziierte Vulvakarzinome und
HPV-unabhéangige Vulvakarzinome.

2. Priakanzerosen/Risikofaktoren

Die rechtzeitige Erkennung und Therapie von Prakanzerosen ist fir die Prévention des Vulvakarzinoms
entscheidend. Es werden 2 Formen der vulviren intraepithelialen Neoplasie (VIN) unterschieden
- Klassifikation nach ISSVD (International Society for the Study of Vulvovaginal Disease) und LAST (Lower
Anogenital Squamous Terminology):

HPV-assoziierte VIN (HSIL, VIN2/3, VIN usual type):

- entstehen durch persistierende Infektionen mit High-Risk-HPV (vor allem HPV16)

- ca. 90 % aller VIN

- betrifft vor allem jlingere Frauen

- Risiko fiir Progression ca. 6 %, Risiko fiir Rezidiv ca. 50 %

- Risikofaktoren: HPV-Infektion, Rauchen, Immunsuppression

- Therapie: Chirurgie (Exzision oder Laserablation) oder medikamentds. In einer Gsterreichischen
AGO-Studie konnte gezeigt werden, dass die medikamentdse Therapie mit Imiquimod tber
4-6 Monate (langsame Dosissteigerung bis max. 3x/Woche) eine gleiche Erfolgsrate wie die
chirurgische Therapie hat (Trutnovsky et al., 2022).
- Prévention: HPV-Impfung!

Differenzierte VIN (dVIN):

- ca. 10 % aller VIN

- betrifft vor allem &ltere postmenopausale Frauen

- Risiko fir Progression ca. 33 %, Risiko fir Rezidiv > 50 %

- Risikofaktoren: Entstehung auf dem Boden von Dermatosen (Lichen sclerosus),
HPV-unabhéangig

- Therapie: chirurgische Exzision (hohe Rate an okkulten Malignomen)

- Préavention: konsequente lebenslange Therapie der Dermatosen mit topischen Kortikosteroiden
(z. B. Clobetasol/Dermovate® Salbe), regelmaBige Kontrolluntersuchungen
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3. Diagnostik

* Anamnese:

- vulvére Symptome (Pruritus, Schmerzen), cave: nicht immer vorhanden
- HPV-assoziierte Vorerkrankungen (CIN, VIN, VAIN, AIN)

- Dermatosen (Lichen sclerosus oder Lichen planus)

- Immunsuppression, Rauchen

Inspektion:

- genaue Inspektion der Vulva (Dermatose?, unifokale oder multifokale Lasion?)
- Vulvoskopie (Kolposkop)

- Fotodokumentation

- Entfernung vom medialen Tumorrand zur Mittellinie

- Befall von Klitoris, Urethra, Vagina, Anus

* Spekulum-Untersuchung: Zervix-Zytologie, HPV-Test

* Vaginale und rektale Palpation

Inguinale Palpation bds.

Ultraschall der inguinalen Lymphknoten

Stanzbiopsie in Lokalandsthesie (bei multifokalen Lasionen auch manchmal mehrere Biopsien
notwendig, bei Ulcera Stanze immer im Randbereich)

Bei gesicherter Invasion optional:

- MRI Becken/Leiste

- PET-CT

- CT Abdomen/Thorax (bei fortgeschrittenem Tumor)

4. Histologie

Plattenepithelkarzinome (= 90%).

Unterscheidung in:

- HPV-assoziierte Karzinome (hdufig p16-pos.): bessere Prognose

- HPV-negative Karzinome (p53mut oder p53wt):hdufig assoziiert mit Dermatosen,
schlechtere Prognose

* Selten:

- Bartholinische Karzinome (Adenokarzinome)

- Basalzellkarzinome

- maligne Melanome

5. Stadieneinteilung

FIGO-Stadieneinteilung und TNM-Klassifikation siehe Tab. 1.
 Staging erfolgt chirurgisch bzw. histologisch
* Folgende Parameter werden erhoben:
- TumorgroBe
- Invasionstiefe
- regionaler (inguinofemoraler) Lymphknotenstatus
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* Radiologische Bildgebung wird seit der FIGO-2021-Klassifikation bei der Stadieneinteilung
beriicksichtigt.
- bei groBen Tumoren sollte daher praoperativ eine Abklarung bzgl. pathologischer Lymphknoten
und/oder Fernmetastasen mit Bildgebung (PET-CT oder CT Thorax, Abdomen/Becken) erfolgen

6. Therapie

6.1. Allgemeine Prinzipien

* Die Primartherapie des Vulvakarzinoms ist chirurgisch.
* Exzision der vulvdren Lasion(en):

- Laut aktueller ESGO-Leitlinie (2022) soll die Resektion im Gesunden und moglichst unter
Mitnahme einer angrenzenden VIN erfolgen. Der frither geforderte Mindestsicherheitsabstand
von 8 mm ist obsolet, da in retrospektiven Studie keine Assoziation zwischen einem bestimmten
Sicherheitsabstand und dem Lokalrezidivrisiko nachgewiesen werden konnte. Bei multifokalen
Karzinomen sollen eher mehrere lokale Exzisionen erfolgen, um die anatomischen Strukturen
(Klitoris, Urethra und Anus) moglichst zu erhalten.

- durch die Verwendung von plastisch-rekonstruktiven MaBnahmen mit regionalen Lappen-
plastiken kann das kosmetische Ergebnis in einigen Féllen deutlich verbessert werden

* Inguinale Lymphknoten:

- eine operative Lymphknotenevaluation soll bei allen Karzinomen > FIGO 1A, d. h. Gber T mm
Invasionstiefe, erfolgen

- die Evaluierung soll beidseits erfolgen, wenn es sich nicht um laterale Tumore (mindestens 1 cm
Abstand vom medialen Tumorrand zur Mittellinie) handelt

FIGO-Stadieneinteilung (Version 202 1) und TNM-Klassifikation (Version 2017) des Vulvakarzinoms

FIGO TNM

Stadium | Tumor auf die Vulva oder Perineum begrenzt, negative Lymphknoten
la T1iaNO Tumor-Durchmesser < 2 cm, Stromainvasion < 1 mm

Ib T1b NO Tumor-Durchmesser > 2 cm, Stromainvasion > 1 mm

Tumor irgendeiner GréBe mit Ausbreitung auf angrenzende perineale Strukturen

Stadium Il | T2 NO (distales 1/3 der Urethra, Vagina oder Anus), negative Lymphknoten

Tumor jeglicher GroBe mit Befall angrenzender perinealer Strukturen (obere 2/3)

Stadium IlI oder inguinofemoralen Lymphknotenmetastasen (nicht fixiert, nicht ulzeriert)
T1-T2 N* MO Tumor jeglicher Gr6Be mit Befall angrenzender perinealer Strukturen (obere 2/3
1A der Urethra oder Vagina oder Schleimhautbefall von Harnblase oder Rektum) oder
T3 NO/N*
Lymphknotenmetastasen < 5 mm
1B T1-T3 NO/N* Lymphknotenmetastasen > 5 mm
e T1-T3 NO/N* Lymphknotenmetastasen mit extrakapsuldrer Ausbreitung
Stadium IV
VA T1-T3 N* MO Tumgueghcher GroBe mit Fixation am Beckenknochen oder fixierte oder ulzerierte
inguinofemorale Lymphknotenmetastasen
IVB T1-3 N1-3 M1 | Fernmetastasen

Tabelle 1
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- bei kleinen, unifokalen Karzinomen < 4 cm, mit klinisch bzw. sonografisch unauffalligen
Lymphknoten sollte die Sentinel-LK-Technik angewendet werden

- die Sentinel-Lymphknotenbiopsie verursacht deutlich weniger postoperative Morbiditat als die
systematische inguinofemorale Dissektion

- Sentinel-Markierung mit Radionuklid oder ICG (zusé&tzliches Patentblau optional)

- wichtig ist die pathologische Aufarbeitung des Sentinellymphknotens mittels Ultrastaging
(mindestens 3 Schnitte pro Millimeter); IHC ist obligat, wenn der LK in den HE-Schnitten negativ
ist

- Inguinale LK-Dissektion: bei Makrometastase im Sentinel-LK oder falls der Sentinel-LK nicht
detektiert werden kann

- bei Leistendissektionen soll die Vena saphena magna erhalten werden

6.2. Stadienadaptierte Therapiemodalitaten

6.2.1. FIGO la
* Lokale Exzision
* Keine Lymphknotendissektion (Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen < 1%).

6.2.2. FIGO Ib-Ill
* Weite lokale Exzision
* Sentinel-Lymphknotenbiopsie bzw. inguinofemorale Lymphknotendissektion (siehe 6.1.)
* Bei lateralen Tumoren (> 1 cm von der Mittellinie entfernt) unilaterale Lymphknotendissektion.

6.2.3. FIGO llI-IV
* Individualisierte Therapie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, bei der folgende Optionen
beriicksichtigt werden sollen:
- primére Radiochemotherapie
- neo-adjuvante Radiochemotherapie und sekundéare Operation
- adjuvante Radiochemotherapie
- plastische Deckung groBer Defekte
- exenterative Verfahren

6.3. Adjuvante Radiotherapie

* Adjuvante Radiotherapie der Vulva:
- bei Vulvaexzision non in sano (R1-Resektion)
- bei knappem Resektionsrand und/oder LymphgefaBeinbruch erwégen
* Adjuvante Radiotherapie der Leisten-/inguinofemoralen Region
- bei SN-Metastase < 2 mm, auch bei isolierten Tumorzellen (dadurch Verzicht auf
inguinofemorale Lymphadenektomie mdglich, siehe GROINSS-V-II-Daten [Oonk et al., 2021])
- nach inguinaler Lymphadenektomie: bei > 1 Lymphknotenmetastasen und/oder Kapseliberschreitung

6.4. Rezidivtherapie

12-37 % aller Frauen mit Vulvakarzinom erleiden ein Rezidiv, meistens innerhalb der ersten 2 Jahre.
Die Rezidivwahrscheinlichkeit ist am hochsten bei positiven Lymphknoten und Tumoren mit p53-Mutation.
Die Abklarung erfolgt mittels klinischer Untersuchung, Histologie (Vulvabiopsie), Ultraschall der Leiste,
sowie ggf. MRI Becken, PET-CT oder CT des Thorax, Abdomens/Beckens.
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* Therapie des Lokalrezidivs (kann auch nach vielen Jahren auftreten - jahrliches Risiko ca. 4 %):
- weite lokale Exzision (mit freien Resektionsréandern)
- in ausgewahlten Féllen Exenteration
- Abkldrung/Behandlung der inguinalen LK: Sentinel-LK (falls noch nicht erfolgt), Sicherheit wird
dzt. in Studien evaluiert; inguinale Lymphadenektomie; ggf. mit adjuvanter Radiotherapie
- definitive Radio(chemo)therapie: bei nicht-operablen Rezidiven, falls noch keine Radiatio erfolgt ist
* Therapie bei Lymphknoten-Rezidiv (tritt meistens innerhalb der ersten 2 Jahre auf):
- inguinale LK: +/- Resektion/Debulking der vergroBerten LK mit anschlieBender Radio(chemo)
therapie (falls noch nicht erfolgt)
- pelvine LK: Radio(chemo)therapie, +/- vorher Debulking
- keine standardisierten Therapieregimen
- insgesamt limitierte Therapieoptionen

6.5. Palliativtherapie

* Palliative Strahlentherapie: Effektiv zur Behandlung von Blutungen und/oder Schmerzen

* Palliative Chemotherapie: Aufgrund geringer Chemosensibilitét nur geringes und kurzes
Ansprechen zu erwarten.

Platin-basierte Chemotherapie (Carboplatin mono oder Carboplatin/Paclitaxel) je nach
Karnofsky-Status +/- Kombination mit Bevacizumab (analog zum Zervixkarzinom).

* Palliative Immuntherapie: Bei PD-L1-positiven Tumoren (CPS = 1) kann eine Immuntherapie mit
Pembrolizumab in Kombination mit einer Chemotherapie erfolgen (analog zum Zervixkarzinom).
Alternativ kann eine Monotherapie mit Cemiplimab versucht werden (Zulassung fir fortgeschrittene
kutane Plattenepithelkarzinome).

Bei Patientinnen mit priméar oder sekundar fortgeschrittenen Vulvakarzinomen bzw. bei Fernmetastasierung
sollte frihzeitig eine palliative Betreuung initiiert werden.

7. Prognose

* Entscheidend fiir die Prognose bzw. Mortalitat ist u. a. die Infiltration von regionalen
Lymphknoten (ab FIGO-Stadium Ill).

* HPV-bedingte Vulvakarzinome haben eine bessere Prognose als HPV-unabhangige
Karzinome.

o 5-Jahres-UberIeben siehe Tab. 2.
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5-Jahres-Uberleben bei Vulvakarzinom
FIGO-Stadium 5-Jahres-Uberleben (%) Medianes Uberleben (Monate)
IA 86%
1B 77%
Il 65% 100
A 60% 87
1B 50% 58
lne 31% 21
IVA 26% 17
VB 18% 9
Analyse von 12.063 Patientinnen (Daten aus: Olawaiye B. et al., 2021)
Tabelle 2

Zur NACHSORGE siehe Kapitel XlI: ,Nachsorge bei Frauen nach gynakologischen

Krebserkrankungen*® (Seite 174)

Speziell beim Vulvakarzinom ist zur Nachsorge folgende Differenzierung zu beachten:

* Bei HPV-assoziierten Vulvakarzinomen sollte auf das Vorliegen weiterer HPV-assoziierter
Verdnderungen der Zervix, Vagina und des Anus geachtet werden bzw. zervikal ein HPV-Test
+/- Zytologie durchgefiihrt werden.

* Bei HPV-negativen Karzinomen, die auf dem Boden einer Dermatose (Lichen sclerosus
oder Lichen planus) entstanden sind, soll eine lebenslange lokale Therapie mit hochpotenten
Kortikosteroiden (z. B. Clobetasol, Dermovate®) erfolgen. Durch eine regelméBige Therapie
(1-2 x pro Woche) kann die lokale Rezidivwahrscheinlichkeit deutlich gesenkt werden.
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Gestationshedingte und
nicht-gestationsbhedingte
Trophoblasterkrankungen

Kapitelverantwortlich und Autor:innen: Stephan Polterauer, Irina Tsibulak

* Die gestationsbedingten Trophoblasterkrankungen (GTD) umfassen eine zytogenetisch
und klinisch heterogene Gruppe von Krankheitsbildern, die durch eine Fehldifferenzierung und
Proliferation des Trophoblastepithels gekennzeichnet sind.

* Bei nicht-gestationsbedingten Trophoblasterkrankungen sollte das klinische Management
in Analogie zu den gestationsbedingten Trophoblasterkrankungen erfolgen (siehe dazu die
folgenden Ausfiihrungen).

1. Epidemiologie

* GTD-Inzidenz: 1 pro 714 Lebendgeburten (Tham et al., 2003).

¢ Inzidenzanstieg mit dem Alter und abhdngig vom ethnischen Hintergrund
(Braga et al., 2014); z. B. bei Asiatinnen doppelt so hohe Inzidenz wie bei Europaerinnen
(Tham et al., 2003, Lybol et al., 2011).

2. Atiologie/Risikofaktoren

* Risikofaktoren:
- hdheres miitterliches Alter
- ethnischer Hintergrund
- vorangegangene hydatiforme Mole erhoht das Risiko fir GTD auf ca. 1%

3. Diagnostik

* Symptomatik:
- vaginale Blutungen
- GroBenzunahme des Uterus
- Unterbauchschmerzen, Vollegefiihl
- Andmie
- Hyperemesis gravidarum
- Hyperthyreoidismus (sekundar durch TSH-Wirkung von hCG): Schwitzen, Tachykardie
- Hypertonie
- Préaeklampsie in der Frihschwangerschaft
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* Anamnese:

- Schwangerschaften: Geburten/Interruptiones/Aborte /Extrauteringraviditat/Blasenmole
- Intervall seit letzter Schwangerschaft
- Symptome (Blutungen, Schwangerschaftssymptome, Schilddriisenfunktion [SD])

* Gynékologische Untersuchung

* Vaginale Sonografie: UterusgroRe, Fruchthohle, Embryo, Echomuster (Schneegestdber),

Vaskularisation, Adnexbefunde.

* Labor: Bestimmung des humanen Choriongonadotropins (hCG), SD-Werte, Elektrolyte, Blutbild,

Blutgruppe (Rhesus; evtl. Konserven bereitstellen).

* Rontgen:

- Rontgen Thorax bei V. a. Blasenmole
- MRT ZNS und CT Abdomen/Becken/Thorax bei histologisch gesicherter Diagnose einer GTD (!)

oder bei klinischen Symptomen (z. B. Dyspnoe)

4. Stadieneinteilung

* Postoperative Stadieneinteilung soll nach der aktuellen TNM-Klassifikation erfolgen

(siehe Tab. 1).

* Risikostratifizierung von GTD nach dem aktuellen FIGO-Risikoscore (siehe Tab. 1).

FIGO-Risikoscore und Stadieneinteilung fiir gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen

TNM-Kategorie | FIGO-Stadium

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fiir einen Primartumor

T1 Stadium | GTD auf den Uterus beschrankt

9 Stadium I GTD Uberschreitet den Uterus, ist aber auf Genitalorgane beschrankt
(Adnexe, Vagina)

M1a Stadium Il Lungenmetastasen mit oder ohne Befall der Genitalorgane

M1b Stadium IV alle anderen Metastasen

Das Stadium wird gefolgt von der Summe des Risikoscores (z. B. ll:5)

Variable 0 1 2 4

Alter (Jahre) <40 > 40 - -
Vorangegangene Graviditdt Mole ?f;;:;s’ unklar, gerrar:igi;ét -

Intervall seit letzter Graviditat (Monate) <4 4-6 >7-12 >12
hCG-Serum (IU/ml) <10° 10%-10* >10%-10° >10°
GroBte TU-Ausdehnung (cm) <3 3-5 >5 -
Metastasenanzahl - 1-4 5-8 >8
Metastasenlokalisation :‘;’:}geie VagINa, | iz, Niere Gl-Trakt NS, Leber
Vorangegangene Chemotherapie ~ ~ 1 -

(Anzahl der Therapeutika)

Bewertung: < 6 Punkte = niedriges Risiko; = 7 Punkte = hohes Risiko; = 12 Punkte = ultrahohes Risiko

Tabelle 1
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5. Klassifizierung und Management

5.1. Allgemein

* Morphologische Einteilung nach der WHO-Klassifikation (siehe Tab. 2).

* Villése und nicht-villose GTD umfassen sowohl benigne als auch maligne Erkrankungen
sowie solche, die sich von benignen zu malignen entwickeln, wie z. B. im Falle der postmolaren
Trophoblastpersistenz (Tempfer et al., 2016).

* Die Risikostratifizierung der GTD (siehe Tab. 1; Abschnitt 4. Stadieneinteilung) ist gleichzeitig
auch die Basis fur die Indikationsstellung zu Chemotherapie (Ngan et al., 2003).

5.2. Villose GTD

5.2.1. Partialmole (Synonym: partielle Mole)
* Pathologie: In 90% der Falle Triploidie (69XXX, 69XXY, 69XYY), Embryonalgewebe vorhanden.
 Diagnostik: Sonografisch vergroBerte Plazenta mit teils blasigen Strukturen, Embryo.
* Therapie:
- vollstéandige Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri
- Saugkurettage ggf. unter sonografischer Kontrolle, Bereitstellung von Erythrozytenkonzentraten
- nach Therapie einer Partialmole soll bei rhesusnegativer Patientin eine Anti-D-Prophylaxe
gegeben werden
* Nachsorge:
- Risiko persistierender GTD: < 0,5-4%, Chorionkarzinom < 0,1%
- hCG-Kontrollen bis unter die Nachweisbarkeitsgrenze (mind. 2 aufeinander folgende negative
hCG-Werte)
- keine monatlichen hCG-Kontrollen nach hCG-Negativierung, da Risiko fir Persistenz bei neg.
hCG < 1:3.000 betragt
- bei Molen-Gemini-Schwangerschaft oder einem Alter > 45 Jahre oder einer Zeit bis zur
hCG-Negativierung = 8 Wochen 3-monatliches hCG-Monitoring fiir 30 Monate

Einteilung gestationsbedingter Trophoblasterkrankungen (GTD) nach klinisch-pathobiologischen Kriterien
in Anlehnung an die WHO-Klassifikation

Molenschwangerschaften

* Partialmole (,partial hydatidiform mole*; PHM)

* Blasenmole (,complete hydatidiform mole*; CHM) villbse GTD

* Invasive Mole (,invasive mole®; IM)

Benigne Lasionen

* Hyperplastische Implantationsstelle (,exaggerated placental site®; EPS)

 Plazentabettknoten (,placental site nodule®; PSN)

Gestationsbedingte trophoblastére Neoplasien (GTN)

* Chorionkarzinom (,chorioncarcinoma“; CCA) nicht-villsse GTD
* Plazentabetttumor (,placental site trophoblastic tumor®; PSTT)

* Epitheloider Trophoblasttumor (,epithelial trophoblastic tumor*; ETT)

Tabelle 2

XI. Trophoblasterkrankungen 165




- bei persistierenden hCG-Werten nach Kiirettage und Diagnose einer Partialmole kann zur Vermei-
dung einer Chemotherapie zunachst eine Re-Kiirettage unter sonografischer Kontrolle erfolgen

5.2.2. Blasenmole (Synonym: komplette Mole)
* Pathologie: Meist 46,XX-Chromosomensatz, kein embryonales Gewebe; Inzidenz: 1 pro

591 Schwangerschaften.

* Diagnostik:

- sonografisch vergroBerter Uterus mit zystischen, blasigen Strukturen ohne Fetalanlage,
Thekaluteinzysten

- hCG-Werte im Serum bzw. Urin meist deutlich erhéht

- Blutungsstorungen

- Hyperemesis, eine Hyperthyreose oder Symptome einer friihen Praeklampsie

* Therapie:

- Ziel: vollstandige Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri

- zur Entleerung von Trophoblastmaterial aus dem Cavum uteri soll eine Saugkiirettage unter
sonografischer Kontrolle durchgeflihrt werden

- Zervixpriming mit Prostaglandinen in Erwagung ziehen, Erythrozytenkonzentrate sollten
bereitgestellt werden, Uterotonika kdnnen zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen appliziert
werden

- keine Anti-D-Prophylaxe notwendig

* Nachsorge:

- Risiko persistierender GTD: 16-23%

- das Risiko einer GTD nach hCG-Normalisierung ist als sehr gering einzustufen; in einer
Metaanalyse von 19 Studien betrug die Haufigkeit einer GTD nach hCG- Normalisierung 0,35%
(64/18.357) nach kompletter Mole

- nach Kirettage einer Blasenmole wochentliche hCG-Kontrollen

- ab dem Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest 2 konsekutive hCG-Bestimmungen unter der
Nachweisgrenze des verwendeten Assays) sollen weitere monatliche Kontrollen fir zumindest
6 Monate nach der Kiirettage erfolgen; fiir diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption
erfolgen (orale Kombinationspraparate konnen verwendet werden)

- bei persistierenden hCG-Werten nach Kiirettage und Diagnose einer Partialmole kann zur
Vermeidung einer Chemotherapie zunachst eine Re-Kirettage unter sonografischer Kontrolle
erfolgen

5.2.3. Persistierende villose GTD (postmolare Trophoblastpersistenz)
* Definition:

- 4 oder mehr konsekutive hCG-Werte mit einer Plateaubildung (definiert als < 10% Anderung
zum jeweiligen Vorwert) Uber mindestens 3 Wochen (z. B. Tag O, 7, 14, 21)

- oder Anstieg der hCG-Werte um mindestens 10% gegenlber dem Vorwert tber 2 Wochen oder
kontinuierlicher Anstieg bei mindestens 3 konsekutiven Messungen Uber mindestens 2 Wochen
(z.B.Tag 0, 7, 14)

- oder persistierende hCG-Werte {iber 6 Monate

* Diagnostik:
- gynakologische Inspektions- und Palpationsuntersuchung, Transvaginalsonografie
- CT Thorax und Abdomen, Schadel-MRT

* Risikoadaptierte Chemotherapie (bei Diagnose einer persistierenden villdsen GTD sollte
eine Chemotherapie durchgefiihrt werden; GTD zeigen meistens ein sehr gutes Ansprechen auf

Therapie und sehr hohe Heilungsraten):
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a) Low-Risk-Falle (FIGO-Score < 5) (siehe Tab. 1 und 3):

Methotrexat 50 mgi. m. d1, 3, 5, 7 und Folsdure 7,5 mg p. 0. d2, 4, 6

alternativ wochentliches Methotrexate (30 mg/m?) intramuskular; Effektivitdt dieser Applikation

bei Chorionkarzinom oder Intermediate-Risk-Fallen reduziert

alternativ kann eine Monotherapie 2-wdchentlich mit Actinomycin D (1,25 mg/m?i. v.) in

Erwdgung gezogen werden; eine Cochrane-Metaanalyse zur Frage der optimalen Erstlinien-

therapie der GTD (7 Studien, 667 Patientinnen) kommt zu dem Schluss, dass Actinomycin

D gegeniliber MTX hinsichtlich der Erfolgsrate (Heilung, Resistenzentwicklung) tiberlegen ist,

jedoch ein ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil aufweist (Lawrie et al., 2016)

eine weitere Alternative ist eine Kombination von Methotrexat 1 mg/kg (Tag 1, 3, 5, 7) +

Avelumab 800 mg i. v. alle 2 Wochen: diese Kombination flhrte zur Normalisierung von

hCG-Werten in 96,2 % der Félle in der einarmigen Phase-II-Studie TROPHAMET mit 26 Teil-

nehmerinnen (You et al., 2024)

im Falle einer Monochemotherapie sollen bei nicht mehr nachweisbarem hCG (zumindest

3 konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten

Assays) noch 3 konsolidierende Zyklen erfolgen

bei Entwicklung einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte):

Actinomycin-D-Therapie oder Polychemotherapie (EMA-CO-Schema)

b) Intermediate-Risk-Félle (FIGO-Score 5-6):

- Methotrexat 50 mgi. m. d1, 3, 5, 7 und Folséure 15 mg p. 0. d2, 4, 6, 8

- eine weitere Alternative ist eine Kombination von Methotrexat 1 mg/kg (Tag 1, 3, 5, 7) +
Avelumab 800 mg i. v. alle 2 Wochen: diese Kombination fihrte zur Normalisierung von hCG-
Werten in 96,2 % der Falle in der einarmigen Phase-II-Studie TROPHAMET mit 26 Teilnehmerin-
nen (You et al., 2024)

- bei gleichzeitigem Vorliegen von Fernmetastasen und/oder hCG-Wert > 411.000 IU/I und/oder
Diagnose eines Chorionkarzinoms: Polychemotherapie nach dem EMA-CO-Schema

c¢) High-Risk-Félle (FIGO-Score = 7) (siehe Tab. 1 und 4):

- Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema

- vor jedem Zyklus hCG-Kontrolle, bei Plateau oder Anstieg Umstellung auf eine Chemotherapie
nach dem EMA-EP- oder BEP-Schema

- Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest 3 konsekutive
wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays)
fortgeflihrt werden

Chemotherapieregime fiir gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen mit niedrigem FIGO-Risikoscore
MTX-8-Tage-Regime (50 mg Gesamtdosis i. m. an den Tagen 1, 3, 5, 7 mit Folat 7,5 mg p. 0. 24-30 Stunden nach
MTX an den Tagen 2, 4, 6, 8), wiederholt alle 14 Tage

MTX-Schema wie oben mit gewichtsadaptierter Dosis von 1 mg/kg

MTX 30 mg/m?i. m. wochentlich

MTX 0,4 mg/kg Kdrpergewicht (Maximum 25 mg/Tag) i. v. tgl. an den Tagen 1-5 mit Wiederholung alle 14 Tage

AD 1,25 mg/m? Kérperoberflache i. v. alle 2 Wochen

AD 0,5 mgi. v. an den Tagen 1-5 mit Wiederholung alle 14 Tage

AD 10 pg/kgi. v. an den Tagen 1-5 mit Wiederholung alle 14 Tage

MTX = Methotrexat; AD = Actinomycin D
Tabelle 3
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- bis zu 3 zusétzliche EMA-CO-Chemotherapiezyklen sollten zur Konsolidierung durchgefiihrt
werden, im Falle einer EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie werden Konsolidierungszyklen nicht
empfohlen

- eine Immuntherapie mit Pembrolizumab 2 mg/kg alle 3 Wochen kann bei Patientinnen mit
therapierefraktarer metastasierter GTD und nachgewiesener PD-L1-Expression durchgefiihrt
werden

* Nachsorge:

- bei negativen hCG-Werten nach Abschluss der Chemotherapie (zumindest 3 konsekutive
wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays) sollen
weitere monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr erfolgen

- flr diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen (orale Kombinationspraparate
konnen verwendet werden)

5.2.4. Invasive Mole
» Pathologie: Nachweis von Chorionzotten mit der Morphologie einer Blasenmole innerhalb des
Myometriums bzw. in Lymph- oder BlutgefaBen.

Chemotherapieregime fiir gestationsbedingte Trophoblasterkrankungen mit hohem FIGO-Risikoscore

EMA-CO-Schema
Tag 1: AD 0,5 mg . v.; Etoposid 100 mg/m? . v.; MTX 300 mg/m? . v.
Tag 2: AD 0,5 mg . v.; Etoposid 100 mg/m? . v.; Folat 15 mg p. 0. alle 12 Stunden x 4

Tag 8: Vincristin 0,8 mg/m?i. v. oder 1 mg/m?i. v. (Maximum 2 mg/m?1i. v.); Cyclophosphamid 600 mg/m?i. v.

Wiederholung alle 14 Tage

Bei Hirnmetastasen: Erhdhung der MTX-Dosis an Tag 1 auf 1 g/m?; Erhdhung der Folatdosis auf 30 mg; zusétzlich an
Tag 8: MTX 125 mg intrathekal

EP-EMA-Schema

Tag 1: Etoposid 150 mg/m?i. v. tber 30 Minuten; Cisplatin 75 mg/m?i. v. (3 x 25 mg (iber jeweils 4 Stunden)
Tag 8: Etoposid 150 mg/m?i. v. Uber 30 Minuten; MTX 300 mg/m?i. v. iber 12 Stunden; AD 0,5 mg i. v. (Bolus)
Tag 9-10: Folat 4 x 15 mg p. o. alle 12 Stunden (Beginn 24 Stunden nach MTX)

Wiederholung alle 14 Tage

EMA-EP-Schema

Tag 1: Etoposid 100 mg/m?i. v.; MTX 300 mg/m? . v.; AD 0,5 mgi. v.

Tag 2: Folat 15 mg p. o. alle 12 Stunden x 4 (Beginn 24 Stunden nach MTX)

Tag 8: Etoposid 150 mg/m?i. v.; Cisplatin 75 mg/m?i. v.

Wiederholung alle 14 Tage
BEP-Schema
Tag 1 und Tag 8: Bleomycin 30 mg i. v. (Bolus)

Tag 1 bis 5: Etoposid 100 mg/m?i. v. (iber 30 Minuten); Cisplatin 20 mg/m? . v. Giber 1 Stunde + Hydratation

Wiederholung alle 21 Tage

MTX = Methotrexat; AD = Actinomycin D
Tabelle 4
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* Diagnostik:
- persistierende oder ansteigende hCG-Werte nach partieller Mole oder Blasenmole
- Sonografie: Nachweis von Einblutungen bzw. echodichte Bezirke im Myometrium; zusatzlich
konnen Thekalutein-Zysten auftreten

Staging:

- Transvaginalsonografie und gynékologische Inspektions- und Palpationsuntersuchung

- CT Thorax und Abdomen, Schadel-MRT

Risikoadaptierte Chemotherapie (wie bei persistierender villoser GTD):

a) Low-Risk-Félle (FIGO-Score < 7) (siehe Tab. 1 und 3):

- Methotrexat 50 mgi. m. d1, 3, 5, 7 und Fols&ure 15 mg p. 0. d2, 4, 6

- im Falle einer Monochemotherapie sollen bei nicht mehr nachweisbarem hCG (zumindest 3
konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten
Assays) noch 3 konsolidierende Zyklen erfolgen

- bei Entwicklung einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte):
Actinomycin-D-Therapie oder Polychemotherapie (EMA-CO-Schema)

- bei Z. n. Hysterektomie und Low-Risk-Situation kann auf eine Chemotherapie verzichtet werden

b) High-Risk-Félle (FIGO-Score 2 7) (siehe Tab. 1 und 4):

- Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema

- vor jedem Zyklus hCG-Kontrolle, bei Plateau oder Anstieg Umstellung auf eine Chemotherapie
nach dem EMA-EP- oder BEP-Schema

- Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest 3 konsekutive wochentli-
che hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays) fortgeflhrt werden

- bis zu 3 zusétzliche EMA-CO-Chemotherapiezyklen sollten zur Konsolidierung durchgeflihrt werden,

im Falle einer EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie werden Konsolidierungszyklen nicht empfohlen

eine Immuntherapie mit Pembrolizumab 2 mg/kg alle 3 Wochen kann bei Patientinnen mit

therapierefraktarer metastasierter GTD und nachgewiesener PDL-1-Expression durchgefiihrt
werden

Nachsorge:

- bei negativen hCG-Werten nach Abschluss der Chemotherapie (zumindest 3 konsekutive
wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays) sollen
weitere monatliche hCG-Kontrollen fiir ein Jahr erfolgen

- flr diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen (orale Kombinationspraparate
kénnen verwendet werden)

5.3. Nicht-villose GTD

5.3.1. Chorionkarzinom
* Pathologie:
- Proliferation des Zyto- und Synzytiotrophoblasten mit ausgepragter Angioinvasion
- in Uber 50% der Félle geht dem Chorionkarzinom eine Blasenmole voraus; wird aber auch nach
Aborten, einer Terminschwangerschaft und selten nach Extrauteringraviditaten beobachtet
* Diagnostik:
- Symptomatik: dysfunktionelle vaginale Blutungen, hCG-Werte meist tber 100.000 U/I
- bei V. a. Chorionkarzinom Saugkirettage unter sonografischer Kontrolle (hohe Perforations-
gefahr, Erythrozytenkonzentrate bereitstellen)
Staging:
- gynakologische Inspektions- und Tastuntersuchung, Transvaginalsonografie
- CT Thorax und Abdomen und Schadel-MRT
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Risikoadaptierte Chemotherapie (nach Kiirettage; wie bei persistierender villéser GTD):

a) Low-Risk-Falle (FIGO-Score < 5) (siehe Tab. 1 und 3):

- Methotrexat 50 mgi. m. d1, 3, 5, 7 und Folsdure 7,5 mg p. 0. d2, 4, 6

- im Falle einer Monochemotherapie sollen bei nicht mehr nachweisbarem hCG (zumindest
3 konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten
Assays) noch 3 konsolidierende Zyklen erfolgen

- eine weitere Alternative ist eine Kombination von Methotrexat 1 mg/kg (Tag 1, 3, 5, 7) + Ave-
lumab 800 mg i. v. alle 2 Wochen: diese Kombination fiihrte zur Normalisierung von hCG-Wer-
tenin 96,2 % der Félle in der einarmigen Phase-II-Studie TROPHAMET mit 26 Teilnehmerinnen
(You et al., 2024)

- bei Entwicklung einer Methotrexat-Resistenz (Anstieg oder Plateaubildung der hCG-Werte):
Actinomycin-D-Therapie oder Polychemotherapie (EMA-CO-Schema)

b) Intermediate- und High-Risk-Falle (FIGO-Score 5-6 oder > 7) (siehe Tab. 1 und 4):

Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema

- vor jedem Zyklus hCG-Kontrolle, bei Plateau oder Anstieg Umstellung auf eine Chemotherapie

nach dem EMA-EP- oder BEP-Schema

Chemotherapie soll bis zum Erreichen negativer hCG-Werte (zumindest 3 konsekutive

wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays)

fortgeflihrt werden

bis zu 3 zusétzliche EMA-CO-Chemotherapiezyklen sollten zur Konsolidierung durchgefiihrt werden,

im Falle einer EMA-EP- oder BEP-Chemotherapie werden Konsolidierungszyklen nicht empfohlen

- eine Induktionschemotherapie mit 1-3 Zyklen Etoposid 100 mg/m? und Cisplatin 20 mg/m?

d1, 2 g7 kann bei Hochrisiko-Patientinnen mit einem Score > 12 frlihe hdmorrhagiebedingte

Todesfalle reduzieren

eine Immuntherapie mit Pembrolizumab 2 mg/kg alle 3 Wochen kann bei Patientinnen mit therapie-

refraktarer metastasierter GTD und nachgewiesener PDL-1-Expression durchgefiihrt werden

eine weitere Alternative bei therapierefraktarer oder rezidivierender GTD ist Camrelizumab

200 mg i. v. alle 2 Wochen + Apatinib 250 mg p. o. 1x taglich; diese Kombination zeigte eine

objektive Ansprechrate von 55 % und 50 % der Patientinnen erreichten eine komplette Remissi-

on in einer einarmigen Phase-lI-Studie mit insgesamt 20 Teilnehmerinnen (Cheng et al., 2021)

Nachsorge:

- bei negativen hCG-Werten nach Abschluss der Chemotherapie (zumindest 3 konsekutive
wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten Assays) sollen
weitere monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr erfolgen

- flr diesen Zeitraum soll eine hormonelle Kontrazeption erfolgen (orale Kombinationspraparate
konnen verwendet werden)

5.3.2. Plazentabett-Knoten (Placental Site Nodule - PSN)

170

Pathologie:

- tumorahnliche Lasionen des intermedidren Trophoblasten im Kirettagematerial oder
Hysterektomiepraparat

- gutartige Erkrankung

Diagnostik:

- dysfunktionelle Blutungen

- gynakologische Inspektions- und Tastuntersuchung, Transvaginalsonografie

Therapie: Kirettage.

Nachsorge: Nachkontrolle mittels hCG-Bestimmung muss nicht durchgefiihrt werden, da

gutartige Erkrankung.
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5.3.3. Hyperplastische Implantationsstelle (Exaggerated Placental Site - EPS)
* Pathologie:
- Hyperproliferation des intermedidren Trophoblasten im Bereich der plazentaren
Implantationsstelle, kein Tumor
- Pravalenz der EPS unter Aborten des 1. Trimenons etwa 1,6 %
* Diagnostik: Gynakologische Inspektions- und Tastuntersuchung, Transvaginalsonografie.
* Therapie: Kiirettage (keine Chemotherapie bei isolierter EPS ohne Blasenmole).
* Nachsorge:
- postoperative hCG-Kontrollen sollen nur bei hinweisender Klinik wie z. B. persistierenden
vaginalen Blutungen durchgefiihrt werden
- bei persistierenden hCG-Werten Re-Kirettage

5.3.4. Plazentabett-Tumor (Placental Site Trophoblastic Tumor - PSTT)

* Pathologie:

- Proliferation des intermedidren Trophoblasten des plazentaren Implantationsbettes

(sog. ,implantation site intermediate trophoblast®)

- meist nach Aborten oder unauffélligen Schwangerschaften, ca. 5-8 % nach Blasenmole
- Intervall zur vorangegangenen Graviditat durchschnittlich 3 Jahre, langes Intervall ungiinstiger
Prognosefaktor
- 85-90% benign, 10-15% malign mit einer Mortalitatsrate von ca. 20%
- mittleres Erkrankungsalter 30 Jahre
Diagnostik:
- vergroBerter Uterus, haufig Auftreten eines Tumors
- Kirettage
Staging:
- gynakologische Inspektions- und Tastuntersuchung, Transvaginalsonografie
- CT Thorax und Abdomen, Schadel-MRT
* Therapie:

- simple Hysterektomie nach Diagnose bei Kirettage (bei pramenopausalen Patientinnen mit
Kinderwunsch - pathologische Zweitmeinung vor Hysterektomie); laut aktueller Datenlage
ahnliches onkologisches Outcome bei minimal invasiver und offener Hysterektomie
(Sugrue et al., 2021)

- schlechtes Ansprechen auf Chemotherapie

- FIGO-Stadium Il bis IV: Chemotherapie nach dem EMA-CO-Schema oder dem EP/EMA-Schema;

BEP-Schema bei Versagen von EMA-CO- und EP/EMA-Schema (siehe Tab. 4)
eine platinhaltige Chemotherapie bzw. eine Hochdosischemotherapie scheint die Prognose von
Patientinnen mit fortgeschrittenem PSTT bzw. ETT zu verbessern; in einem Vergleich von zwei
Patientinnenkohorten, die von 1976-2006 bzw. 2007-2014 behandelt wurden, zeigte sich bei
konstanter Verteilung der Prognosefaktoren, aber verstarktem Einsatz platinhaltiger Chemo-
therapien und Hochdosischemotherapie in der jiingeren Kohorte eine verbesserte Gesamt-
Uberlebensdauer (8,3 Jahre versus 2,6 Jahre; p = 0,005) (Froeling et al., 2019)
* Nachsorge: Bei negativen hCG-Werten nach Abschluss der Chemotherapie (zumindest
3 konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten
Assays) weitere monatliche hCG-Kontrollen fiir 1 Jahr.
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5.3.5. Epitheloider Trophoblasttumor (ETT)

* Pathologie:
- ausgehend vom intermediédren Trophoblasten, haufig im unteren Uterussegment/Zervix
- nur 1,4% aller GTD

* Diagnostik:
- gynéakologische Inspektions- und Tastuntersuchung, Transvaginalsonografie
- gering erhdhtes hCG (< 2.500 IU/1)

* Therapie:

- Hysterektomie, vollstandige Tumorentfernung

- schlechtes Ansprechen auf Chemotherapie

- bei Metastasen Polychemotherapie in Analogie zum Plazentabett-Tumor (siehe 5.3.4.)

- eine platinhaltige Chemotherapie bzw. eine Hochdosischemotherapie scheint die Prognose von
Patientinnen mit fortgeschrittenem PSTT bzw. ETT zu verbessern; in einem Vergleich von zwei
Patientinnenkohorten, die von 1976-2006 bzw. 2007-2014 behandelt wurden, zeigte sich bei
konstanter Verteilung der Prognosefaktoren, aber verstarktem Einsatz platinhaltiger Chemo-
therapien und Hochdosischemotherapie in der jiingeren Kohorte eine verbesserte Gesamt-
Uberlebensdauer (8,3 Jahre versus 2,6 Jahre; p = 0,005) (Froeling et al., 2019)

Nachsorge: Bei negativen hCG-Werten nach Abschluss der Chemotherapie (zumindest

3 konsekutive wochentliche hCG-Bestimmungen unter der Nachweisgrenze des verwendeten

Assays) weitere monatliche hCG-Kontrollen fir ein Jahr.
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Empfehlungen der Arbeitsgemeinschaft fiir Gynékologische Onkologie (AGO) der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe (OEGGG)

Nachsorge bei Frauen
nach gynakologischen
Krebserkrankungen

Kapitelverantwortlich und Autor: Lukas Hefler

Arbeitsgruppe: Christoph Grimm, Thomas Bartl, Richard Schwameis,
Anna Buberl-Hasenzagl, Christian Singer, Alexander Reinthaller, Birgit Volgger

Wir wollen mit diesen Ausflihrungen einheitliche Empfehlungen zur Nachsorge von Frauen mit gynakolo-
gischen Krebserkrankungen schaffen, die das arztliche Gesprach und die klinische Untersuchung in den
Mittelpunkt stellen, unnétige Untersuchungen vermeiden, die Rolle der niedergelassenen Facharztin/des
niedergelassenen Facharztes fordern, die Kooperation mit den Spitalsabteilungen verbessern und foren-
sische Sicherheit bieten.

1. EINLEITUNG

* Das Ziel der Nachsorge ist die Begleitung der Frau in der Bewaltigung ihrer Erkrankung, der
Behandlung allfalliger Nebenwirkungen und die Friiherkennung von neu aufgetretenen Tumoren.
Die Erwartungen an die Nachsorge sowohl von betroffenen Frauen als auch von betreuenden
Arztinnen/Arzten sind oftmals divergierend und unrealistisch. So ist die Annahme, dass die Friih-
erkennung eines Rezidivs die Behandlung erleichtert und zu besseren Ergebnissen flhrt, in den
meisten Fallen nicht bewiesen.
Méogliche Inhalte der Nachsorge kdnnen jedoch unter anderem sein:
- Erhaltung und Forderung der Lebensqualitét
- RehabilitationsmaBnahmen
- Behandlung von Nebenwirkungen
- Evaluierung von Risikofaktoren und Beratung bei evtl. genetischer Pradisposition
- psychosoziale Unterstiitzung
- Beratung zu Fragen der sexuellen Gesundheit
- Beratung zu Fragen der Fertilitat/Verhitung
- Diagnose und etwaige Therapie von Osteopenie/Osteoporose
- Behandlung von klimakterischen Beschwerden
- Rezidivdiagnose und Einleitung weiterer Abklarung
- allfdllige indizierte Friherkennungsuntersuchungen fir mogliche Zweittumoren wie
z. B. Koloskopie
- Qualitatskontrolle der medizinischen Behandlung
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2. EMPFEHLUNGEN

* Das Ziel unserer Arbeitsgruppe ist, Empfehlungen fir die Nachsorge von asymptomatischen
Frauen nach Abschluss der Primértherapie zu erstellen.

Bei neu aufgetretener, klinischer Symptomatik, die auf ein Rezidiv hinweisen kénnte, sind
weitere Untersuchungen je nach Beschwerden einzuleiten.

* Ausgenommen von diesen Empfehlungen sind Patientinnen, die im Rahmen von klinischen
Studien behandelt werden, deren Nachsorge durch das jeweilige Studienprotokoll vorgegeben ist.
Am Anfang jeder Nachsorge soll ein ausfiihrliches Gesprach der nachsorgenden Arztin/des
nachsorgenden Arztes mit der Frau stattfinden, in dem der Sinn sowie der potenzielle Nutzen der
Nachsorge, aber auch die Limitationen der Nachsorge besprochen werden.

Weiters soll eine Familienanamnese erhoben werden, um mdglicherweise familiar bedingte
Krebserkrankungen zu diagnostizieren und sowohl flir die Frau als auch fiir deren Angehérige die
geeigneten MaBnahmen einleiten zu kdnnen.

Da Patientinnen mit gynékologischen Krebserkrankungen primér an zertifizierten gynakologischen
Tumorzentren behandelt werden sollen, soll eine die nachgesorgte Frau betreffende
Riickmeldung an das behandelnde Zentrum erfolgen.

Die Nachsorge kann sowohl in Spitalsambulanzen als auch bei niedergelassenen
Facharztinnen /Facharzten durchgefiihrt werden.

Nachsorgeschema der AGO Austria

Jahr 1-3: Jahr 4-5: Ab Jahr 6:

Nachsorgeintervalle 3 (~4) Monate 6 (-9) Monate 6 (-12) Monate

Untersuchungen

Bei jedem Nachsorgetermin: Anamnese, klinische /gynakologische Untersuchung, So-
nografie, routinemaBige vaginale Zytologie-Abnahme nicht empfohlen;

CA 125 (optional bei Patientinnen mit erhdhtem CA 125 bei Primardiagnose)

ab 6 Monate nach Beendigung der Chemotherapie;

falls CA 125 bei Primérdiagnose negativ, optionale jahrliche CT-Kontrollen ab 6 Mona-
te nach Beendigung der Chemotherapie

Ovar

Bei jedem Nachsorgetermin: Anamnese, klinische /gynakologische Untersuchung, rou-

Corpus tinemaBige vaginale Zytologie-Abnahme nicht empfohlen

Bei jedem Nachsorgetermin: Anamnese, klinische /gynékologische Untersuchung,
routineméaBige vaginale Zytologie-Abnahme nicht empfohlen;

jahrlicher HPV-Test in Spezialsituationen, z. B. nach Trachelektomie oder nach prima-
rer Radiochemotherapie

Zervix/Vagina

Bei jedem Nachsorgetermin: Anamnese, klinische /gynékologische Untersuchung;

Vulva . . A
Zervixkarzinomscreening in den entsprechenden Intervallen

Bei jedem Nachsorgetermin: Anamnese unter besonderer Beriicksichtigung der Medi-
kamenten-Compliance und -Nebenwirkungen, klinische Untersuchung

Mammografie /Ultraschall 1 x/Jahr;

gyn. Kontrolle und Zervixkarzinomscreening in den entsprechenden Intervallen

Mamma

Tabelle
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3. ANMERKUNGEN
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Weitere Untersuchungen wie Computertomografie, Magnetresonanzuntersuchungen,
Throraxrontgen, PET-Computertomografien und Laboruntersuchungen wie z. B. Tumormarker-
bestimmungen sind nur bei Rezidivverdacht sinnvoll.

Patientinnen mit Borderline-Tumoren des Ovars sind wie Ovarialkarzinome nachzusorgen.
Seltene andere gynakologische Krebserkrankungen sind, wenn moglich, in eine dieser fiinf
Gruppen einzuordnen.

Empfehlungen fur andere seltene gynédkologische Malignome (wie z.B. Chorionkarzinome,
Keimstrang-, Keimzelltumoren des Ovars) sowie flr spezielle Behandlungssituationen (wie z. B.
St. p. Trachelektomie oder anderen MaBnahmen mit Fertilitdtserhalt) werden in der vorliegenden
Leitlinie bewusst nicht abgebildet und sind im Einzelfall vom betreuenden gynakologischen
Tumorzentrum vorzugeben.

In Abwiégung der individuellen Risikosituation und den Wiinschen der betroffenen Frau
kann von den vorliegenden Nachsorgeempfehlungen abgewichen werden.
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Psychoonkologie in der
gynikologischen Onkologie

Kapitelverantwortlich und Autor: Harald Mori

1. PSYCHOONKOLOGIE ALLGEMEIN

Psychoonkologie [PSO] beschiftigt sich mit der Frage, wie sich eine lebensbedrohliche
Krankheit auf die Psyche auswirkt." Die Aufgaben der Psychoonkologie sind duBerst vielfaltig.

Die Patientinnen sollen beim Prozess der Krankheitsbewaltigung Unterstiitzung in seelisch-
psychischer, sozialer und existenzieller Hinsicht erfahren.

Durch psychologische und psychotherapeutische (ggf. psychiatrische) Interventionen, die fiir

die Situation der krebskranken Frau personalisiert werden, kénnen gute Voraussetzungen fiir
einen moglichst giinstigen Krankheitsverlauf geschaffen werden.

Fir die psychoonkologische Arbeit ist eine gute Kommunikation mit dem gesamten Team
der Behandler:innen und Betreuer:innen von groBer Bedeutung. Medizin, Pflege, Psychologie,
Psychotherapie, Sozialarbeit und psychiatrisches Konsil sind gleichwertig bedeutsame Faktoren im
Heilungsverlauf.

Erfahrungsgemas ist eine behutsame und dennoch klare und aussagekréftige Sprache

fiir die Einbeziehung der Patientin [und ihrer Bezugspersonen] in das Behandlungsgeschehen fir
Coping und Adherence [bzw. Compliance] und flr das Entwickeln von Eigeninitiative notwendig.
»Jede Regung und jedes (auch unbedachte) Wort werden [von der Patientin] interpretiert. Die
Zwischentone und die nonverbale Kommunikation [sind von enormer Bedeutung].“?

Empathie, Zugewandtheit zur Patientin und ihren Sorgen und Zuhérenkdnnen sind
wichtige Elemente einer heilsamen Kommunikation. Auch unter Zeitdruck lohnt es sich fiir alle
Beteiligten, dem Anliegen und den Fragen der Patientinnen ausreichend Raum zu geben.

Aus psychoonkologischer Sicht ist es fur eine gute Prognose immens wichtig, die
Herangehensweise der Patientinnen an die Krankheit bzw. deren Bewaltigung im Auge zu
behalten und fachkundig zu unterstiitzen.®

Supportive Information: , TGS - Der Traum vom Gelungenen Selbst: Jeder Mensch mochte
»jemand sein“ und ,.etwas kdnnen® und in der eigenen Autonomie respektiert werden. Das kann im
arztlichen Gesprach durch supportive, ermutigende, ,,zutrégliche Information'® begiinstigt werden.
Ausreichend Zeit, Zuwendung, Zartlichkeit und Sexualitit als menschliche Grundbediirf-
nisse sind auch wahrend der Phase der Krebstherapie zu beachten.*

1.1. Indikationen fiir eine psychoonkologische Betreuung®

Grundsaétzlich soll immer ein behutsames Angebot fiir Psychoonkologie gemacht werden!
Langer anhaltende depressive Symptome

Belastende Angstsymptome (Bedenken zum Therapieverlauf, auch Angst vor Sterben und Tod).
Patientinnen mit Suizidgedanken

Schwer beherrschbare Schmerzen
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* Wut, Aggressionen, Verbitterung, Demoralisierung, Verzweiflung, Hoffnungslosigkeit,
Sinnverlust (existenzielle Fragestellungen, Zukunftsangste, Lebenssinnfragen)

* Konflikte mit Familie/Behandlungsteam

* Fragen zu der wegen Krebs veréanderten Sexualitét (in der gyndkologischen Onkologie immer
indiziert).

* Psychiatrische Anamnese oder erkennbare Persénlichkeitsstorungen

* Soziale Problemsituationen

» Zweifel an der Behandlung, unbefriedigende Kommunikation mit dem Behandlungsteam
(aus Sicht der Patientin bzw. des Teams).

* Fragen und Sorgen im Rahmen einer Pandemie

1.2. Wirkung psychoonkologischer Interventionen

* Die Psychoonkologie bewirkt fiir viele Patientinnen einen gewissen Erhalt bzw. eine Steigerung
der Lebensqualitat [QOL] wahrend des Krankheitsgeschehens. Sie wirkt auch begiinstigend in
der Nachsorge. Compliance und Zufriedenheit mit der Behandlung werden verbessert, Fatigue und
erlebte Hilflosigkeit werden reduziert.®

Auswirkungen der Psychoonkologie auf die Uberlebenszeit sind zurzeit nicht nachgewiesen.
Die Psyche scheint allenfalls Gber den Umweg des Gesundheitsverhaltens das Krebsgeschehen
beeinflussen zu konnen: Der Lebensstil psychisch belasteter Menschen schwacht das Immun-
system.s Uberzeugende Hinweise auf eine ,Krebspersdnlichkeit” gibt es nicht.

Charakter und personliche Wertehaltungen kdnnen in einer positiven, sinnorientierten Weise und
mit lebensbejahender Einstellung (gefordert durch PSO bzw. Psychotherapie) die Affektlage und
damit das Immunsystem giinstig beeinflussen (Erkenntnisse moderner Psychoneuroimmunologie
und Hirnforschung weisen darauf hin).™

Die Salutotherapie'® unterstiitzt die PSO im salutogenetischen Sinne’. Hier besteht die Zielset-
zung weniger in der Abwehr der Krankheit, sondern vielmehr steht alles im Vordergrund, was zur
Gesundung fihrt bzw. die Gesundheit erhalt (Resilienz, Motivation, Sinnorientierung, Ermutigung,
zutrégliche Information, Hoffnung, Zukunftsaussichten u. v. m.)

1.3. Ziele der psychoonkologischen Betreuung

Grundsaétzlich geht es bei der Bewaltigung der Krebserkrankung darum, eine Balance zwischen
dem Drangen nach Abwehr und Kampf gegen den Krebs einerseits und dem Wunsch
nach Gesundung und Akzeptanz der Situation andererseits zu finden.? In der Salutogenese
wird Wert darauf gelegt, dass die Patientin ihre Situation verstehen kann, dass sie trotz der
Erkrankung ein sinnvolles Leben fiihren kann und dass sie nicht Opfer, sondern Gestalterin und
Mitbestimmerin ihres Behandlungsverlaufs sein kann.”®

Patientinnen und Angehérige sollen die psychischen und korperlichen Belastungen moglichst
gut verarbeiten. Krebspatientinnen haben Anspruch auf Beachtung ihres seelischen Wohlbefin-
dens wahrend Diagnostik, Therapie und Nachsorge.

* Ressourcen und Resilienz werden gefordert.

Primares Ziel: gute Lebensqualitat trotz Krebs’

* Der Zusammenhang zwischen Immunlage, Affektlage und Sinnorientierung (Motivation)
weist deutlich auf den positiven Einfluss der Seele [Geist, Psyche] auf den Gesundungsprozess hin.?
Eine spezifische Psychotherapie (psychoonkologische Intervention - PSO), die Negativfaktoren
minimiert und Positivfaktoren stérkt, verfigt Uber das Potenzial, das Wohlbefinden im Allgemeinen
zu erhdhen und die Immunaktivitat zu beeinflussen.™
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2. SPEZIELLE PSYCHOONKOLOGIE IN DER GYNAKOLOGIE

2.1. Gynakologische Onkologie

¢ Patientinnen erleben durch die Krebserkrankung eine narzisstische Verletzung. Die
gynakologischen Organe und die weibliche Brust haben eine hohe Bedeutung fiir das frauliche
Selbstbild. Krebs bedroht einerseits das Leben der Frau und bewirkt andererseits fast immer eine
Storung ihres Kdrperbildes.

* Betroffen sind primére und sekundére Geschlechtsorgane der Frau. Damit werden Fragen
der Identitdt und Authentizitdt [Autonomie]'" aufgeworfen.

* Die Beziehung zum eigenen Képer wird hinterfragt, Partnerschaft, Fertilitdt und Sexualitat
sowie das eigene Korperselbstbild werden noch starker thematisiert als meist ohnehin Gblich.

2.2. Somatische Auswirkungen

* Veranderung des Korpers (Chirurgie, Verstimmelung, Organverlust, passagerer Haarverlust).
Langfristige Anpassung an das veranderte Korperbild ist notwendig.

* Verminderung oder Verlust von Fahigkeiten muss bewaltigt werden (Sexualleben,
Fruchtbarkeit [evtl. Abortus], Amenorrho, verfriihte Menopause, hormonelle Schwankungen,
Fatigue).

* Die evtl. Diagnose einer genetischen Disposition und deren Folgen fiir Patientin und
Familienangehérige miissen eingeordnet und Konsequenzen entschieden werden.

2.3. Psychische Auswirkungen

+ Angste, depressive Denkinhalte, Verzweiflung, Verbitterung, Trauer, erhéhter Disstress,
Reizbarkeit, seelische Miidigkeit, Niedergeschlagenheit
* Inaktivitat, Verringerung sozialer Kontakte, Vereinsamung

2.4. Existenzielle (geistige) Auswirkungen

* Zukunftsangst, Verganglichkeitsbewaltigung, Angst vor dem Rezidiv, vor dem Sterbeprozess und
vor dem Tod selbst.

* Schuldgefiihle (was habe ich zu meiner Krankheit beigetragen, was libersehen oder versaumt?).

* |dentitatsverlust (was bin ich noch wert, wer braucht mich noch?).

* Sinnlosigkeitsgefiihle (wozu weiterleben?).

* Spirituelle und Glaubensfragen iber den Sinn des Lebens an sich werden akut.

2.5. Auswirkungen einer Pandemie (z. B. COVID-19) und andere
einschrankende Faktoren fiir das soziale Leben

* Isolation von Betreuungspersonen, vor allem Vereinsamung bei Besuchseinschrankungen.

* Verlust von Lebenskraft (Schwachegefiihle, Ohnmachtsempfindungen, Ausgeliefertsein).

* Sehnsucht nach sozialen Kontakten (Beriihrungen sind wichtig, Zuspruch und Ermutigung).

» Depersonalisationsgefiihle (sich selbst zunehmend fremd flihlen, Identitdtsverlust droht bei zu
langer und strikter Isolation aufgrund von QuarantdnemaBnahmen).'?

* Vernachlédssigen von Vorsorge- oder Kontrollterminen.
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* Angst vor ZwangsmaBnahmen (Besuchsverbote, auf der Station eingesperrt sein, keinen
Abschied nehmen kdnnen).

* Folgen von Kriegshandlungen bei gefliichteten Frauen (soziale Angste, Isolation, Sprachbar-
rieren, unzureichende bisherige medizinische Versorgung, Weiterfiihrung einer durch Kriegshand-
lungen unterbrochenen Therapie; Fragen der Krebsvorsorgeuntersuchungen und der Sicherung
medizinischer Versorgung im Gastland)."”

3. MOGLICHKEITEN DER INTERVENTION FUR ARZTINNEN
UND ARZTE

Psychoonkologische Fortbildungen an ausgewahlten medizinischen Ausbildungseinrich-
tungen sind empfehlenswert.

In der praktischen Tatigkeit ist eine méglichst personalisierte Kommunikation in
verstandlicher Sprache erstrebenswert. Auch in systembestimmten Strukturen und unter
praktisch immer vorhandenem Mangel an Zeit kann echtes Interesse und aufmerksames Hinhoren
auf die Anliegen der Patientin sehr wirksam sein. Zutrégliche Information'® hilft den Helfenden und
den Patientinnen, Motivation und Vertrauen aufzubauen.

Die Patientin begegnet der Arztin/dem Arzt haufig mit einer sehr hohen Erwartungshal-
tung und dem Wunsch nach Heilung. Bedingungslose Wertschatzung und einflihlendes Verhalten
sowie Authentizitdt als &rztliche Person sind wichtig. Gelassenheit und Geduld sind gefordert, um
in den verschiedenen Phasen der Erkrankung die Note und BedUrfnisse der Patientin wahrzuneh-
men. Verunsicherungen durch vage oder determinierend schroffe Aussagen wiirden Angst und
Misstrauen entstehen lassen.

Im Spital ist eine gute Zusammenarbeit mit dem psychoonkologischen Team erfolgversprechend
und entlastend fur die Patientin und auch fur das Team selbst.

In der freien Praxis ist die Gynakologin/der Gynakologe auf die Kunst der Improvisation,

des Individualisierungsvermogens, des Taktgeflhls und des Fingerspitzengefiihls angewiesen.
Vielen Patientinnen ist mit der Zuweisung an eine psychoonkologische Praxis gut geholfen
(wichtig: diplomierte Psychoonkolog:innen empfehlen).

Empathische arztliche Zuwendung verbessert die Durchfiihrung medizinischer Behandlungen
wesentlich und erleichtert letztlich den gesamten organisatorischen Ablauf wie auch die
menschliche Kommunikation.

Zuweisung zu Fachkraften fiir gyndkologische PSO im niedergelassenen Bereich: Es gibt
Studienevidenz, dass Einzel- oder Gruppentherapien den Therapieverlauf verbessern, die Resilienz
und Motivation wie auch die Lebensqualitat steigern konnen.'®

Psychoonkologisch orientierte Herangehensweise erh6ht das Wohlbefinden der Pati-
entin und zugleich die Arbeitszufriedenheit von Arztin oder Arzt und leistet damit einen
wichtigen Beitrag zur Burnout-Prophylaxe und zur ,Work-Life-Balance®.

* Ausschopfen medizinischer und rechtlicher Moglichkeiten im Angesicht einer Pandemie
(Eigenverantwortung des Personals und individuelle Initiativen, um den Patientinnen kurzfristig
menschliche Nahe und soziale Kontakte trotz quarantédnebedingter Einschrankungen zu
ermoglichen).

Krisenbewaltigung und Gesundheitsversorgung fiir Frauen aus Kriegsgebieten (Zusam-
menarbeit von Politik, Gesundheitssystem, Spitalserhaltern und erweiterte Bewusstseinsbildung
durch spezifische Schulungen sind notwendig).
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Palliativmedizinische Interventionen am Lebensende. Bei der Begleitung einer sterbenden
Patientin ist das Anerkennen ihrer individuellen intrapersonellen psychischen Dynamik im
Sterbeprozess wesentlich. '

MOTIVIERENDE GEDANKEN FUR ARZTINNEN UND ARZTE

Das Uberbringen schlechter Nachrichten (Breaking Bad News) ist auch fiir Arztinnen und
Arzte selbst sehr schwierig. Gefasst sein sollte nicht nur die &rztliche Person, die eine schlechte
Diagnose oder Nachricht Uberbringen muss, sondern auch jeder Mensch, der Veranderungen in
seinem Kdrper wahrnimmt.?

Die Ubermittlung von schlechten Nachrichten ist eine der schwersten Aufgaben, nicht nur
im klinischen Alltag eines Arztes/einer Arztin, sondern in nahezu allen Berufen und Bereichen
unseres Lebens. [...] Auch in einer nach Lage der Dinge hoffnungslosen Situation kann man
positive Aspekte fir den weiteren Verlauf der Therapie oder des Lebens der Patientin finden und
diese kommunizieren, ohne Unwahrheiten zu sagen. Ein gutes Gesprach informiert, unterstitzt
und versorgt.'*

Self-Care: ,,Die Person, welche professionell arbeitet, muss ihr Handeln nach dem MaBstab
ausrichten, wie sie mit moglichst geringem Energieaufwand maoglichst viele ihrer beruflichen Ziele
auf einem mdglichst hohen Qualitatsniveau erreichen kann.“' (Supervision, Balint-Gruppen,
Intervision, kollegialer Austausch, gute Kommunikation, Zusténdigkeiten bei Bedarf an verldssliche

Personen delegieren, Auszeiten nehmen).

Das Leben kann immer einen Sinn haben. Viktor Frankl meint: ,Das Schicksal, das ein

Mensch erleidet, hat also erstens den Sinn, gestaltet zu werden - wo mdglich -, und zweitens,
getragen zu werden - wenn notig. Der Sinn ist eine Moglichkeit, die wir zur Wirklichkeit machen
konnen. Dazu muss der Mensch Entscheidungen treffen.“®
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Glossar:
Statistische Fachbhegriffe
in klinischen Studien

Autor:innen: Hans Ulrich Burger, Andrea Berghold, Christoph Grimm, Christian Schauer

Grundlegende statistische Konzepte

 Konfidenzintervall: Konfidenzintervalle werden beim Schatzen von Endpunkten verwendet und
basieren auf der dem verwendeten Schétzer zugrundeliegenden Variabilitat. Diese Intervalle
werden durch die sogenannte Uberdeckungswahrscheinlichkeit definiert, das heiBt ein Konfidenzi-
ntervall ist ein Intervall, das den wahren Wert mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit Uberdeckt.
So gibt ein 95%-Konfidenzintervall fir den Mittelwert des Alters einer Stichprobe beispielsweise
an, dass der wahre Altersmittelwert mit 95%-Wahrscheinlichkeit in diesem Intervall enthalten ist,
also von ihm Uberdeckt wird.
* Hypothesentests und p-Werte: Das Grundkonzept der schlieBenden Statistik beruht auf Hy-
pothesentests. Hierbei werden zwei Hypothesen gegeneinandergestellt, und ein entsprechendes
Testverfahren soll sich dann fiir eine der zwei Hypothesen entscheiden. Dabei definiert man eine
Nullhypothese und eine Alternativhypothese.
Beim Vergleich zweier Therapien kann man die Nullhypothese definieren als ,.es existiert kein
Unterschied zwischen den zwei Therapien bezliglich eines gewéahlten Endpunktes® und die Alterna-
tive als ,,es existiert ein Unterschied”. Das Testverfahren entscheidet sich dann fiir die Alterna-
tive, wenn die Wahrscheinlichkeit des beobachteten Unterschiedes oder eines noch groBeren
Unterschiedes zwischen den zwei Therapien im gewahlten Endpunkt unter der Nullhypothese nicht
groBer als ein vordefinierter Wert ist. Dieser Wert wird als Fehler 1. Art oder Signifikanzniveau
bezeichnet. Der Fehler 1. Art wird gewohnlich mit 5 % (zweiseitig) oder 2,5 % (einseitig)
definiert.
Die berechnete Wahrscheinlichkeit des beobachteten Unterschiedes oder eines noch groBeren
Unterschiedes zwischen den zwei Therapien unter der Nullhypothese wird als p-Wert bezeichnet.
Ist der p-Wert kleiner als der zuvor bestimmte Fehler 1. Art, entscheidet man sich fir die Alter-
native (,Nachweis eines Therapieunterschiedes®). Ist der p-Wert allerdings groBer als der zuvor
bestimmte maximale Fehler 1. Art, so kann die Nullhypothese nicht abgelehnt werden. Daraus
kann man jedoch nicht schlieBen, dass die Nullhypothese korrekt ist (,Absence of evidence is not
evidence of absence®).
Uberlegenheits- und Nichtunterlegenheitshypothesen: Normalerweise werden in klinischen
Studien neue Therapien auf Uberlegenheit (,,Superiority“) getestet. Das heiBt, die Nullhypothese
besagt im einseitigen Fall, dass die neue Therapie gleich gut oder schlechter als der Standard
ist, und die Alternativhypothese besagt, dass die neue Therapie besser ist als der Standard. Im
zweiseitigen Fall besagt die Nullhypothese, dass die neue Therapie gleich gut wie der Standard ist,
mit der Alternativhypothese, dass sie besser oder schlechter ist.
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Bei Nichtunterlegenheitshypothesen (,,Non-Inferiority“) nimmt im einseitigen Fall die Nullhypo-
these an, dass die neue Therapie um mindestens einen gewissen Wert A schlechter ist als der
Standard, mit der Alternativhypothese, dass die neue Therapie hdchstens um A schlechter oder
besser ist. Bei zweiseitigen Nichtunterlegenheitshypothesen (,Equivalence®) besagt schlieBlich die
Nullhypothese, dass die neue Therapie sich um einen Wert A oder mehr vom Standard unterschei-
det, mit der Alternativhypothese, dass sich beide Therapien um héchstens A unterscheiden. Der
Wert A wird dabei als Nichtunterlegenheitswert (,Non-Inferiority Limit“ oder ,Equivalence Limit*)
bezeichnet.

Ist man interessiert zu zeigen, dass die neue Therapie besser ist als der Standard, muss man
Uberlegenheitstests verwenden. Ist man hingegen nur daran interessiert zu zeigen, dass die neue
Therapie so gut ist wie der Standard - weil ihre Vorteile zum Bespiel in einer besseren Vertrag-
lichkeit liegen - dann sind Nichtunterlegenheitstests zu verwenden. Hierzu muss man dann den
Nichtunterlegenheitswert definieren und entsprechende Verfahren fiir das Testen von Nichtunter-
legenheitshypothesen verwenden.

Endpunkte in der Onkologie

* Ansprechrate (,Response Rate“): Die Ansprechrate ist ein wichtiger Endpunkt, insbesondere
fir frihe Studien in der klinischen Entwicklung, der die Wahrscheinlichkeit fir ein Ansprechen des
Tumors unter der jeweiligen Therapie beschreibt (,Tumor Response®). Das Therapieansprechen ist
dabei als eine mindestens 30%ige Reduktion der TumorgroRe gegentber Therapiebeginn (,,Partial
Response®, definiert zum Beispiel durch seinen groBten Durchmesser) oder durch das komplette
Verschwinden des Tumors (,,Complete Response®) definiert. Die Ansprechrate ist kein etablierter
Surrogat-Endpunkt fiir das Gesamtiberleben.

Progressionsfreie Uberlebenszeit (,Progression-Free Survival“): Die progressionsfreie
Uberlebenszeit ist definiert als die Zeit zwischen Therapiebeginn und Tumorprogression oder Tod.
Patient:innen, fur die das Ereignis (Tumorprogression oder Tod) nicht beobachtet wird, werden am
letzten Follow-up-Zeitpunkt zensiert, d. h. die Daten werden bis zum letzten Follow-up-Zeitpunkt
verwendet und danach scheiden die Patient:innen aus der Risikopopulation aus. Tumorprogressi-
on ist dabei definiert als eine Zunahme des Tumors von mehr als 20 % gegeniiber dem Therapiebe-
ginn (definiert zum Beispiel durch seinen gréBten Durchmesser). Progressionsfreie Uberlebenszeit
wird in sehr vielen klinischen Studien als Endpunkt gewahlt, ist allerdings in den meisten Indikatio-
nen trotzdem kein etablierter Surrogat-Endpunkt fir das Gesamtiiberleben.

Krankheitsfreie Uberlebenszeit (,Disease-Free Survival“): Die krankheitsfreie Uberlebens-
zeit ist definiert als die Zeit zwischen Therapiebeginn und Rezidiv oder Tod. Patient:innen, fir die
das Ereignis (Rezidiv oder Tod) nicht beobachtet wird, werden am letzten Follow-up-Zeitpunkt
zensiert. Rezidiv ist dabei als ein Wiederauftreten des Tumors gegeniiber dem Therapiebeginn
definiert. Krankheitsfreie Uberlebenszeit wird zumeist in Studien mit Patient:innen mit einem
Karzinom im friihen Stadium als Endpunkt gewahit.

Uberlebenszeit (,Overall Survival“): Die Uberlebenszeit ist definiert als die Zeit zwischen
Therapiebeginn und Tod. Patient:innen, die wahrend der Beobachtungszeit in der Studie nicht
versterben, werden an dem letzten Follow-up-Zeitpunkt zensiert. Das Gesamtiiberleben ist in der
Onkologie der Endpunkt mit der groBten klinischen Relevanz und ist daher sehr haufig der wich-
tigste (= primarer) Endpunkt oder einer der wichtigsten (= sekundare) Endpunkte.
Lebensqualitat (,Quality Of Life®): Die Lebensqualitdt bzw. die Verdnderung in der Lebens-
qualitét ab dem Behandlungsbeginn ist ein zunehmend wichtiger Parameter in klinischen Studien.
Der wesentliche Aspekt ist, dass sich in der Lebensqualitdt sowohl Therapieerfolg (zum Beispiel
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weniger Beschwerden bei einer besseren Tumorkontrolle) als auch Nebenwirkungen der Therapie
widerspiegeln. Die Lebensqualitat wird in der Regel ,longitudinal®, d. h. im Verlauf von Therapiebe-
ginn Uber die Therapiedauer bis nach Therapieende in regelmaBigen Abstanden, erfasst. Gemes-
sen wird die Lebensqualitat anhand von Fragebdgen wie zum Beispiel dem EORTC C30, der die
Antworten auf 30 vordefinierte Fragen klassifiziert und diese dann in einen Score, d. h. eine Zahl,
ubersetzt.

Schitzen von Ansprechraten

* Einfache Haufigkeit: Die einfache Haufigkeit, d. h. der Quotient zwischen Anzahl ansprechender
Patient:innen und Gesamtzahl an Patient:innen, ist die einfachste Art, Ansprechraten zu schatzen
und zu testen. Die Haufigkeit basiert auf einer bindren Verteilung. Haufig verwendete Tests sind
der exakte Test von Fisher, der strikt den Fehler 1. Art einhélt, und der Chi-Quadrat-Test, der
jedoch nur approximativ, d. h. flr groBe Stichproben den Fehler 1. Art kontrolliert.
Chancenverhiltnis (,,0dds Ratio“): Das Odds-Ratio, kurz OR genannt, ist eine Statistik, die das
Chancenverhaltnis zwischen zwei Therapiegruppen fur ein Ansprechen der Therapie betrachtet.
Bezeichnet p die Haufigkeit des Ansprechens in der ersten Therapiegruppe und q die in der zwei-
ten, dann ist die Odds-Ratio definiert als Quotient aus (p/1-p) und q/(1-q). Ein OR von 1 bedeutet
dabei eine Gleichverteilung der Ansprechrate in beiden Gruppen, eine OR > 1 impliziert eine hohe-
re Ansprechrate in der ersten Gruppe und eine OR < 1 eine niedrigere. Die Odds-Ratio wird haufig
auch deshalb verwendet, weil sie die ZielgroBe der logistischen Regression ist, die wiederum zur
Modellierung von Ansprechraten zur Anwendung kommt.

Konfidenzintervall bei einfacher Haufigkeit: Konfidenzintervalle fiir Haufigkeiten werden
gewohnlich mittels Pearson-Clopper-Konfidenzintervallen berechnet. Dabei lassen sich die Inter-
vallgrenzen mit der verallgemeinerten inversen Verteilungsfunktion der Betaverteilung berechnen.
Man erhalt exakte Konfidenzintervalle, d. h. Konfidenzintervalle, die immer die geforderte Uberde-
ckungswahrscheinlichkeiten einhalten oder Uberschreiten.

Hypothesentests von Ansprechraten

* Chi-Quadrat-Test: Der Chi-Quadrat Test ist ein zweiseitiger Test und basiert auf einer Vierfelder-
oder Kontingenz-Tafel. Der Chi-Quadrat-Test vergleicht dabei in jedem Feld die Anzahl anspre-
chender bzw. nicht ansprechender Patient:innen in jeder der beiden Gruppen mit der zu erwarten-
den Anzahl an Patient:innen, wenn beide Therapien die gleiche Ansprechrate haben (d. h. unter
der Nullhypothese). Die Summe der quadrierten Unterschiede iber alle vier Felder liefert dann

die Chi-Quadrat-Teststatistik, die approximativ Chi-Quadrat-verteilt ist. Als eine grobe Faustregel
sollten in jedem Feld der Kontingenztafel mindestens 5 Beobachtungen enthalten sein, um den
Fehler 1. Art gentgend gut einzuhalten.

Exakter Test von Fisher: Wie der Chi-Quadrat-Test basiert auch der exakte Test von Fisher auf
einer Vierfelder- oder Kontingenz-Tafel. Im Gegensatz zum Chi-Quadrat-Test niitzt der exakte Test
von Fisher allerdings aus, dass es bei festen Randhaufigkeiten der Vierfeldertafel geniigt, nur ei-
nes dieser Felder zu analysieren. Darauf basiert der exakte Test von Fisher. Denn die Haufigkeit in
diesem Feld folgt einer hypergeometrischen Verteilung und der Fehler 1. Art Iasst sich damit exakt
berechnen. Der exakte Test von Fisher kommt damit auch bei kleinen Haufigkeiten oder Fallzahlen
zur Anwendung.
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* Logistische Regression: Unter einer logistischen Regression versteht man ein Regressions-
modell fiir eine binar verteilte unabhangige Variable. Es ist ein nichtlineares Modell, in dem die
ZielgroBe der Regression nicht die Ansprechrate p ist, das heiBt die Ansprechwahrscheinlichkeit,
sondern der sogenannte Logit von p, definiert als In(p/[1-p]) (In ist dabei der natirliche Logarith-
mus). In der logistischen Regression kann man auch den Effekt einer neuen Therapie gegeniber
dem Standard schatzen und testen, wenn man eine entsprechende Variable in das Modell einfiihrt
(definiert zum Beispiel durch ,,0“ fiir Standard und ,,1“ fiir eine neue Therapie). Die logistische
Regression schatzt dann gerade den natirlichen Logarithmus der Odds Ratio.

Als nichtlineares Modell ist die logistische Regression nicht wie das lineare Model fir kontinuier-
liche Endpunkte ,,collapsable®, d. h. der Punktschatzer fir das Odds Ratio @ndert sich mit den im
Modell verwendeten anderen Kovariaten und deren prognostischer Stérke. Das heifit dann wie-
derum, dass der angegebene Punktschétzer flr die Odds Ratio von der Verteilung der im Modell
enthaltenen Kovariaten abhangt.

Schiitzen der Uberlebenszeit

« Uberlebenskurven der Uberlebenszeit: Uberlebenskurven fassen die Uberlebens- oder Ereig-
niswahrscheinlichkeit an jedem Zeitpunkt zusammen und geben damit die Wahrscheinlichkeit an,
zu einem bestimmten Zeitpunkt noch am Leben zu sein bzw. kein Ereignis erfahren zu haben. Sie
sind damit umgedrehte Verteilungskurven fir den Zeitpunkt des Ereignisses.

Schatzung der Uberlebenszeit oder Kaplan-Meier-Kurve: Die beobachtete Uberlebenszeit
wird gewdhnlich in geschatzten Uberlebenskurven dargestellt. Wenn fiir alle Patient:innen in
einem Kollektiv die Information iiber ein Ereignis vorhanden wiére, so wére die Uberlebenszeit am
einfachsten beschrieben durch die umgedrehte empirische Verteilungsfunktion der Ereigniszeit-
punkte. Diese Uberlebenszeitkurve wiirde zum Zeitpunkt O bei 1 beginnen und mit jedem Ereignis-
fall zum Zeitpunkt des Ereignisses um 1/N fallen, falls N die Anzahl der Patient:innen im Kollektiv
waére.

Nun ist aber in der Regel die Information Uber alle Ereignisse nicht vollstandig, und Patienten ohne
Ereignis wurden nur bis zu einem bestimmten Zeitpunkt - der Zensierungszeit - beobachtet, ohne
dass bis dahin ein Ereignis eingetreten wére. Diese Information muss bei der Schatzung der Uber-
lebenszeit auch berlicksichtigt werden. Kaplan-Meier-Kurven tun gerade dies. Wie die umgedrehte
empirische Verteilungskurve starten sie zum Zeitpunkt O bei 1, fallen dann aber bei einem Ereignis
zum Zeitpunkt t nicht um 1/N sondern um etwa 1/R, wenn R die Anzahl an Patienten bezeichnet,
die zum Zeitpunkt t noch ,,at Risk“ sind, d. h. fiir die zum Zeitpunkt t noch Information tber das
Uberleben vorhanden ist. Da R {iber die Zeit hinweg immer kleiner wird, werden bei Kaplan-Meier-
Kurven im Gegensatz zur umgedrehten empirischen Verteilungskurve die Spriinge zum Zeitpunkt
eines Ereignisses mit zunehmender Zeit immer groBer. Liegt vollstéandige Information Uber die
Ereigniszeit vor, so sind beide Kurven identisch.

Die wohl wichtigste Voraussetzung der Kaplan-Meier-Schatzer ist die Annahme, dass Zensierung
und Prognose unabhéngig sind, d. h. dass die Zensierung von Patient:innen keine Information {iber
die Wahrscheinlichkeit eines zukiinftigen Ereignisses enthalt.

Schatzer fiir das Gesamtiiberleben (,Hazard Ratio“): Unter der Voraussetzung einer
proportionalen Hazard kann man den Effekt einer neuen Therapie gegeniiber einem Standard in
einer Zahl zusammenzufassen, der sogenannten Hazard Rate (HR). Proportionale Hazard bedeutet
dabei, dass der Quotient der Hazard-Raten beider Therapien zu jedem Zeitpunkt gleich ist, oder
anders formuliert, dass das Verhaltnis des Risikos beider Therapien, zu einem Zeitpunkt t ein
Ereignis zu bekommen, wenn man zuvor noch kein Ereignis hatte, konstant, d. h. unabhangig vom

XIV. Statistische Begriffe 185



Zeitpunkt t ist. Ist die HR einer neuen Therapie gegeniiber dem Standard zum Beispiel 1,2, dann
bedeutet das zu jedem Zeitpunkt t, dass man unter der neuen Therapie ein 20 % hoheres Risiko
hat, ein Ereignis zum Zeitpunkt t zu bekommen (wenn man bis t noch ereignisfrei war) als in der
Standardtherapie.

Die Voraussetzung der proportionalen Hazard ist eine starke Voraussetzung, die man Uberprifen
muss. Wichtiger jedoch noch ist wie beim Kaplan-Meier-Schatzer wiederum die gemachte
Annahme, dass Zensierung und Prognose unabhangig sind, d. h. dass die Zensierung von
Patient:innen keine Information tber die Wahrscheinlichkeit eines zukinftigen Ereignisses enthalt.

Hypothesentests fiir die Uberlebenszeit

* Logrank-Test und Wilcoxon-Gehan-Test: Der Logrank-Test ist ein bedingter nichtparametri-
scher Rangtest fiir Uberlebenszeiten. Er ist der am haufigsten verwendete Test, um Unterschiede
zwischen zwei oder mehr Therapien beziiglich einer Uberlebenszeit zu testen. Der Logrank-Test
basiert im Wesentlichen auf den quadratischen Unterschieden zwischen beobachteten und
erwarteten Ereignissen unter der Nullhypothese. Der Logrank-Test hélt approximativ den Fehler
1. Art ein. Wie auch bei anderen Rangtests, so gibt es auch beim Logrank-Test Modifikationen,
die die beobachteten Uberlebenszeiten anders gewichten. Der wichtigste alternative Test ist dabei
der Wilcoxon-Gehan-Test fiir Uberlebenszeiten. Wahrend der Logrank-Test hauptséchlich spate
Unterschiede betont, sind beim Wilcoxon-Gehan-Test auch frihe Unterschiede einflussreich fir
das Testergebnis. Der Logrank-Test ist dabei zu Recht der Standard, da spate Unterschiede in der
Uberlebenszeit in der Regel klinisch relevanter sind als friihe.

Fir beide Tests ist wie beim Kaplan-Meier-Schatzer die Annahme wichtig, dass Zensierung und
Prognose unabhangig sind, d. h. dass die Zensierung von Patient:innen keine Information tber die
Wahrscheinlichkeit eines zukinftigen Ereignisses enthalt.

* Cox-Regressionsmodell: Das Cox-Regressionsmodell oder Cox-proportionales Hazard-Modell
ist ein nichtparametrisches Modell zur Modellierung von Uberlebenszeiten und der Untersuchung
prognostischer EinflussgréBen auf die Uberlebenszeit. Proportionale Hazard bedeutet dabei,
dass der Quotient der Hazard-Raten beider Therapien zu jedem Zeitpunkt, d. h. der Quotient der
Hazard-Funktionen, gleich ist oder anders formuliert, dass das Verhaltnis des Risikos, zu einem
Zeitpunkt t ein Ereignis zu bekommen, wenn man zuvor noch kein Ereignis hatte, konstant, d. h.
unabhédngig vom Zeitpunkt t ist. Diese Annahme bedeutet, dass die Grundform der Hazard-
Funktion in dem Modell immer gleich ist und durch verschiedene prognostische Faktoren nur
durch eine zeitunabhangige GroBe modifiziert wird. Diese zeitunabhangige Grosse wird im
Cox-Regressionsmodell dann auch modelliert, geschatzt und getestet, wahrend die Form der
zugrundeliegenden Hazard-Funktion dabei zu vernachlassigen ist und im Cox-Modell auch nicht
weiter behandelt wird. Beim Testen ist es wichtig ist, dass im Cox-Regressionsmodel die Null-
hypothese durch die Hazard-Rate 1 festgelegt ist, was nichts Anderes bedeutet, als dass die
Hazard-Funktionen der beiden Therapien gleich sind und im Quotienten eben 1 ergeben.

Die Annahme der proportionalen Hazard ist wichtig, wenn auch das Cox-Modell recht robust ist
gegenliber kleineren Abweichungen dieser Annahme. Noch wichtiger ist aber wie beim Kaplan-
Meier-Schatzer die Annahme, dass Zensierung und Prognose unabhéngig sind, d. h. dass die
Zensierung von Patient:innen keine Information Uiber die Wahrscheinlichkeit eines zukinftigen
Ereignisses enthélt.

Als nichtlineares Model ist die Cox-Regression nicht wie das lineare Modell fur kontinuierliche
Endpunkte ,,collapsable®, d. h. der Punktschatzer fiir die HR dndert sich mit den im Modell
verwendeten anderen Kovariaten und deren prognostischer Starke.
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* Methoden bei konkurrierenden Ereignissen (,Competing Risk Model“): Beim Schatzen
und Testen von Uberlebenszeiten kann es passieren, dass ein Ereignis deshalb nicht beobachtet
werden kann, weil ein anderes Ereignis zuvor schon eingetreten ist und die Beobachtung des
Ereignisses von Interesse daher nicht mehr beobachtet werden kann. Ist man beispielsweise an
Tumorprogression interessiert, so kann eine Tumorprogression dann nicht mehr beobachtetet wer-
den, wenn der Patient zuvor stirbt. Das andere Ereignis, in diesem Beispiel der Tod, wird dabei als
konkurrierendes Ereignis oder ,Competing Event® bezeichnet. Sind beide Ereignisse unabhéngig
voneinander, so muss das konkurrierende Ereignis nicht in die Analyse mit einbezogen werden,
da die Zensierung zum Zeitpunkt des konkurrierenden Ereignisses immer noch valide ist. Ist diese
Unabhangigkeitsannahme wie im obigen Fall allerdings nicht gegeben, so kann die Nichtbeachtung
des konkurrierenden Ereignisses allerdings sowohl beim Schatzen als auch beim Testen zu er-
heblichen Verzerrungen fiihren. Dies kann man auf zwei unterschiedlichen Wegen abfangen. Zum
einen kann man das zweite Ereignis einfach als weiteres Ereignis in die Endpunktdefinition mit
aufnehmen, in unserem Beispiel also statt der Zeit bis zur Progression die Zeit bis zur Progression
oder Tod betrachten. Man kann aber auch Schétzer und Test modifizieren und die Information des
konkurrierenden Ereignisses in die Analyse miteinschlieBen. Dabei spaltet man das Gesamtrisiko
in Ereignis-spezifische Risiken flr alle existierenden konkurrierenden Ereignisse auf und analysiert
diese dann separat. Statt des Kaplan-Meier-Schatzers verwendet man dann den Aalen-Johansen-
oder Kumulative-Inzidenz-Schatzer und statt des Cox-Regressionsmodell das Fine&Gray-Modell.
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