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Zusammenfassung

Das Ovarialkarzinom weist lange Zeit
keine oder nur unspezifische Symp-
tome auf und die Erkrankung wird in
der Regel erst in fortgeschrittenem
Stadium diagnostiziert, mit konseku-
tiv hoher Mortalitat. Keine der etab-
lierten laborchemischen oder bildge-
benden Verfahren erfillen derzeit
allein oder in Kombination die Vor-
aussetzungen fur ein effektives
Screening, weder in der Allgemein-,
noch in einer Risikobevélkerung.
Aktuelle Studien zeigen vielverspre-
chende Ansétze, jedoch kann zum
aktuellen Zeitpunkt ein Screening
noch nicht empfohlen werden.

Einleitung

Obwohl in den letzten Jahren
enorme Fortschritte in der operati-
ven und systemischen Therapie er-
reicht wurden, liegt das Ovarialkarzi-
nom unverandert an der Spitze der
durch gynékologische Malignome
und an der funften Stelle der insge-
samt durch Malignome verursachten
Todesfélle der Frau. Dies ist unter
anderem in der spaten Diagnose
begriindet. Zum Zeitpunkt der ers-
ten, oft unspezifischen Beschwerden
liegt meist ein fortgeschrittenes Sta-
dium vor (Cragun J 2011, Goff B
2012). Die Finfjahres-Uberlebens-
rate im FIGO-Stadium | betragt ~70
Prozent und sinkt im FIGO-Stadium
Il ~27 Prozent (Engel J et al. 2009).

In Konsequenz der hohen Mortalitat
bei Vorliegen eines fortgeschrittenen
Stadiums werden Methoden zur
frihzeitigen, moglichst praklinischen
Entdeckung des Ovarialkarzinoms
intensiv untersucht. Ziel ist die Ent-
wicklung eines Screenings der weib-
lichen Bevolkerung oder definierter
Risikogruppen.

Voraussetzungen fiir ein
Screeningverfahren

Fur die Etablierung eines Screening-
verfahrens muss die zu erkennende
Erkrankung einen hohen Grad an
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gesellschaftspolitischer und sozialer
Bedeutung besitzen. Basierend auf
der Tumorcharakteristik sollten sich
Risikogruppen, Altersgrenzen und
Wiederholungsintervalle definieren
lassen. Die Screeningmethode muss
technisch einfach, reproduzierbar,
kosteneffektiv und in einem gerin-
gen Zeitrahmen durchfthrbar sein.
Die Beeinflussbarkeit des Testes
durch einzelne Untersucher sollte
gering bleiben. Um eine hohe Com-
pliance zu erreichen, durfen keine
unerwiinschten Nebeneffekte und
wenig logistische Probleme auftre-
ten. Vom Grad der Sensitivitat und
Spezifitat ist die Effektivitat des Tests
abhangig. Ziel des Verfahrens ist
eine Steigerung der Rate an entdeck-
ten Frihkarzinomen und damit die
Senkung der malignombedingten
Mortalitat.

Auf den ersten Blick scheint das Ova-
rialkarzinom dafur geeignet zu sein.
Aufgrund des meist fortgeschritte-
nen Stadiums bei Erstdiagnose sind
die operative und systemische The-
rapie mit hohen technischen und
finanziellen Herausforderungen ver-
bunden. Trotz des extensiven Thera-
pieaufwandes bleibt die Mortalitat
unverdndert hoch. Das Risiko einer
Erkrankung steigt signifikant mit
dem Alter (Engel J et al. 2009). Nulli-
paritat, familidre Belastung, Zweit-
karzinome und eine genetische Dis-
position stellen starke Risikofaktoren
dar (Hunn J et al. 2012). In der Karzi-
nogenese des Ovarialkarzinoms wer-
den verschiedene Wege diskutiert:
Direkt entstehende high-grade Karzi-
nome oder sich indirekt und langsa-
mer Uber Borderline-Lasionen entwi-
ckelnde low-grade Karzinome (Crum
C et al. 2007, Kurman R, Shih |
2010). In Konsequenz wird ein Scree-
ning ab dem 50. Lebensjahr mit
Absenkung des Eintrittsalters bei
genetischer Belastung diskutiert. Zur
Detektion von high-grade-Karzino-
men sollten die Screeningintervalle
klrzer gestaltet werden (van Nagell J,
Pavlik E 2012).

Bei genauerer Analyse zeigen sich
die Herausforderungen in der Etab-
lierung eines Sreeningverfahrens. Die
standardisierte Inzidenz des Ovarial-

karzinoms in Deutschland betragt ca.
12/100.000 Personen pro Jahr (Engel
J et al. 2009). Die endgultige Diag-
nose ist nur mittels operativer Entfer-
nung des Ovarialtumors verifizierbar
(Anderson G 2010). Ein falsch-positi-
ves Screening hatte demnach einen
nicht indizierten operativen Eingriff
mit entsprechender physischer und
psychischer Belastung der Patientin-
nen zur Folge. Bei einer hypotheti-
schen Spezifitat von 99 % (nicht vor-
liegendes Karzinom richtig erkannt)
und der genannten Inzidenz wiirden
pro Jahr etwa 1.000 gesunde Patien-
tinnen von 100.000 gescreenten
Patientinnen falsch als verdachtig
selektiert und operiert werden.

Sonografie

Der transvaginale Ultraschall ist ein
weit verbreitetes, anerkanntes und
von den Patientinnen akzeptiertes
bildgebendes Verfahren zur Einschat-
zung von Ovarialtumoren. Anhand
von Score-Systemen kénnen Veran-
derungen der ovariellen Struktur
erfasst und abstrahiert werden. Bei
Auffalligkeiten kann eine Wiederho-
lung der sonografischen Untersu-
chung nach mehreren Wochen die
Dynamik der Veranderungen erfas-
sen. Bei postmenopausalen Patien-
tinnen sind aufgrund geringerer phy-
siologischer Veranderungen der Ova-
rien falsch-positive Ergebnisse un-
wahrscheinlicher. Es ist jedoch noch
kein standardisiertes System etabliert,
welches eine eindeutige Zuordnung
der sonografischen Befunde zu his-
tologischen Diagnosen zuldsst. Zu-
satzlich ist der transvaginale Ultra-
schall mit einer langen Lernkurve
und einer Divergenz zwischen ver-
schiedenen Untersuchern verbunden
(van Nagell J et al. 2007).

Cancer Antigen 125

Der am besten untersuchte Tumor-
marker beim Ovarialkarzinom ist das
Cancer Antigen 125 (Bast R et al.
1983). Es ist in ca. 80 % der fort-
geschrittenen Ovarialkarzinome und
etwa 50 % der Frihstadien erhoht.
Anstiege des Serumspiegels kénnen
einem Karzinom Monate bis Jahre
vorausgehen (Anderson G et al.
2010). Der anerkannte Normalbe-
reich von unter 35 U/ml entspricht
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der Verteilung in gesunden Proban-
den mit einer hohen Variabilitat in
Abhangigkeit von zum Beispiel Alter,
Rasse und Menstrualstatus. Postme-
nopausale Frauen weisen geringere
Serumspiegel auf (Meyer T, Rustin G
2000). Unabhangig vom Vorliegen
eines Ovarialkarzinoms kann Ca 125
bei einer Reihe benigner oder nicht-
gynakologischer Erkrankungen wie
Endometriose, Peritonitis, Pankreati-
tis, Hepatitis, Leberzirrhose oder
Tuberkulose erhoht sein (Sevinc A et
al. 2007).

Human Epididymis Protein 4
Human Epididymis Protein 4 (HE 4)
ist ein von Ovarialkarzinomen Uber-
exprimiertes Glukoprotein (Drapkin R
et al. 2005). Insbesondere bei sero-
sen und endometroiden Adenokarzi-
nomen ist der Serumspiegel bereits
in frihen Stadien erhoéht, nicht
jedoch bei muzindsen oder klarzelli-
gen Karzinomen. Seine Expression
im normalen Gewebe oder benignen
Ovarialtumoren ist gering. Insbeson-
dere in frihen Tumorstadien ist die
Sensitivitat héher als beim Ca 125
(Nolen B et al. 2010). Die Kombina-
tion von Ca 125 und HE 4 soll eine
hohere Testgenauigkeit im Vergleich
zur  Bestimmung der einzelnen
Tumormarker ermdglichen (Moore R
et al. 2009).

Perspektiven

Die multifaktoriellen Abldufe in der
Entstehung des Ovarialkarzinoms
umfassen im Rahmen von Prolifera-
tion, Invasion, Neoangiogenese und
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Metastasierung komplexe Signalket-
ten. Diese fuhren zur Expression von
Biomarkern, die im Vergleich zur
gesunden Population bereits beim
Auftreten friher Ovarialkarzinome
erhoht sind. Die Analyse der Literatur
ergibt etwa 160 Proteine, die ver-
schiedenen biologischen Funktionen
zugeordnet werden. Die Herausfor-
derung liegt in der Definition von
Biomarkern, die allein oder in Kom-
bination fur alle oder zumindest den
Uberwiegenden Anteil der histolo-
gischen Subtypen des Ovarialkarzi-
noms typisch und reproduzierbar
sind. Die bislang angebotenen indus-
triellen Tests fur Ovarialkarzinome
erfullen diese Kriterien nur unzurei-
chend (Nolen B, Lokshin A 2012).

Die etablierten bildgebenden Verfah-
ren gendgen in ihrer jeweiligen Spe-
zifitat und Sensitivitat zum aktuellen
Zeitpunkt nicht den Anforderungen
an ein reproduzierbares und breit
von verschiedenen Untersuchern
anwendbares Screeningtool. Meh-
rere Studien beinhalten daher Unter-
suchungen zur Optimierung der
transvaginalen  Sonografie durch
zum Beispiel intravends applizierte
.targeted microbubbles”. Mit einer
GroBe von 2 — 4 pm binden diese am
Endothel von TumorgefaBen. VEGF-
Rezeptoren und angiogenese-abhan-
gige Integrine wurden als mdogliche
Ziele identifiziert. Die Entwicklung
ahnlicher Substanzen zur verbesser-
ten Darstellung von Tumorstrukturen
im CT wird durch die notwendige
Stabilitdt unter Roéntgenstrahlung

Ovarialkarzinom

und die erhodhte Strahlendosis er-
schwert. Das Aussagepotenzial von
PET/CT-Verfahren, Magnetresonanz-
spektroskopie oder diffusionsge-
wichteter MRT in der Differenzierung
ovarieller Raumforderungen ist noch
limitiert (Lutz A et al. 2011).

Screeningstudien beim
Ovarialkarzinom

In den Jahren von 1993 bis 2001
wurden im PLCO Cancer Screening
Randomized Controlled Trial 78.216
Frauen zwischen 55 und 74 Jahren
eingeschlossen. Mittels einer Kombi-
nation aus Ca 125-Bestimmung Uber
sechs Jahre und transvaginalem
Ultraschall Gber vier Jahre wurden
39.105 Frauen untersucht. Die Kon-
trollgruppe mit 39.111 Frauen erhielt
die normale Routinebetreuung. Das
mediane Follow-up lag bei 12,4 Jah-
ren. Als priméres Ziel wurde die Sen-
kung der Mortalitat, als sekundares
Ziel die Quanitfizierung der Inzidienz
und screeningbedingten Komplikati-
onsrate formuliert. Die Untersucher
fanden eine dhnliche Mortalitat (118
versus 100, RR 1,18) und eine ver-
gleichbare Inzidenz (212 versus 176,
RR 1,21) in beiden Gruppen. Die
Komplikationsrate nach Interventio-
nen bei falsch-positiven Patientinnen
betrug 15 % (Buys S et al. 2011).

Im UK Collaborative Trial of Ovarian
Cancer Screening (UKCTOCS) wur-
den zwischen 2001 und 2005
202.638 Frauen im Alter von 50 bis
74 Jahren erfasst (Sharma A et al.
2012). Die jahrliche Bestimmung des
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Ovarialkarzinom

Serumlevels von Ca 125 entspre-
chend des ROCA-Scores (Risk of
Ovarian Cancer Algorithm) mit
anschlieBender vaginale Sonografie
(n=50.640) wurde mit der jahrlichen
Untersuchung per alleinigem trans-
vaginalem Ultraschall (n=50.639)
und einer Kontrollgruppe mit
nur palpatorischer Untersuchung
(n=101.359) verglichen. Patientin-
nen mit persistierenden Auffalligkei-
ten wurden einem klinischen Onko-
logen vorgestellt und wenn erforder-
lich operiert. Primares Studienziel
war der Einfluss des Screenings auf
die Mortalitat, sekundares Ziel waren
Angaben zu Kosten, Akzeptanz und
der screening-bedingten Morbiditat.
Die Inzidenz in den Untersuchungs-
gruppen war ahnlich. Vorteile in der
Sensitivitdt und Spezifitdt ergaben
sich fur die Kombination von Ca
125-Bestimmung und transvaginaler
Sonografie. Die Ergebnisse zur Mor-
talitat werden fir 2014 erwartet. Mit
der Verwendung des ROCA-Scores
wurde in dieser Studie ein Algorith-
mus eingeschlossen, der die Dyna-
mik des Tumormarkers Ca 125 Uber
mehrere Jahre hinweg erfasst. Dazu
erfolgten ab dem 50. Lebensjahr
jahrliche Bestimmungen des Serum-
levels von Ca 125. Aufgrund dieser
Werte wurden die Patientinnen in
Risikogruppen eingeteilt. Bei niedri-
gem Risiko erfolgte die erneute
Bestimmung erst nach einem Jahr.
Bei mittlerem Risiko wurde Ca 125
erneut nach drei Monaten kontrol-
liert oder ein transvaginaler Ultra-
schall durchgefthrt. Bei hohem Risi-
ko erfolgte die weitere Betreuung
Uber gynakologische Onkologen
(Skates S 2012).

Durch die parallele Bestimmung von
Ca 125 und HE 4 wurde mit dem
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ROMA-Score (Risk of Ovarian Cancer
Malignancies) einen weiterer auf
Tumormarkern basierender Score
inauguriert (Moore R et al. 2009). In
Abhangigkeit vom Menopausensta-
tus und der Serumlevel von Ca 125
und HE 4 erfolgte die Definierung
von Gruppen mit niedrigem und
hohen Risiko des Auftretens eines
Ovarialkarzinoms.

Diesen Score untersuchten Karlsen
M et al. (2012) zwischen 2004 und
2010 an 1.218 Frauen im Alter von
median 51 Jahren vor einem operati-
ven Eingriff. Verglichen wurde der
ROMA-Score mit einem weiteren
Algorhithmus: dem RMI (Risk of
Malignancy Index). Grundlage des
RMI ist die Auswertung von Meno-
pausenstatus, Ca 125 Serumlevel
und vaginaler Sonografie (van den
Akker P et al. 2010). In der Auswer-
tung zeigte der RMI eine gering
hoherer Sensitivitat und Spezifitat
bei postmenopausalen Frauen im
Vergleich zum ROMA-Score.

Im Gegensatz zu der in den meisten
Studien bevorzugten Kombination
von Tumormarkern und transvagi-
naler Sonografie formulierte die
Arbeitsgruppe um van Gorp die
Uberlegenheit der alleinigen Ultra-
schalluntersuchung Uber den RMI
oder den ROMA-Score. Die Sonogra-
fie erreichte eine Spezifitdt von
90,2 % (RMI 92,4 %, ROMA
76,8 %) und eine Sensitivitat von
96,7 % (RMI 76,0 Prozent, ROMA
84,4 %). Allerdings handelte es sich
in dieser unizentrischen Studie um
ein von spezialisierten Untersuchern
selektiertes Patientinnenkollektiv (Van
Gorp T et al. 2012). Die in dieser Stu-
die geschlussfolgerte Uberlegenheit
der Sonografie lasst sich allerdings
nicht auf ein Screening Ubertragen.

Fazit

Das Ovarialkarzinom ist mit der
hochsten Mortalitat unter den gyna-
kologischen Genitalkarzinomen eine
diagnostische Herausforderung. Die
mit der Tumorerkrankung verbunde-
nen Symptome bleiben lange unspe-
zifisch und erschweren eine frihzei-
tige Diagnostik. Folglich liegt bei der
Erstdiagnose eines Ovarialkarzinoms
haufig ein fortgeschrittenes Tumor-
stadium vor. Fur die Senkung der
Mortalitdt des Ovarialkarzinoms ist
die Entdeckung von Frihstadien not-
wendig. Keine der etablierten labor-
chemischen oder bildgebenden Ver-
fahren erfillen allein oder in Kombi-
nation die Voraussetzungen fir ein
effektives Screening. Auch die Kon-
zentration auf definierte Risikogrup-
pen ermdglicht keine exakte Erken-
nung praklinischer Lasionen oder
friher Tumorstadien. Aufgrund der
relativ geringen Inzidenz des Ovarial-
karzinoms und der nur durch chirur-
gische Verfahren moglichen definiti-
ven Diagnostik sind die Anforderun-
gen an die Sensitivitat und Spezifi-
tat des Screeningverfahrens hoch.
Falsch-positive Diagnosen fuhren zu
einer nicht indizierten physischen
und psychischen Belastung der Pati-
entinnen. Auch wenn die gegen-
wartigen Studien vielversprechende
Ansatze zeigen, kann zum aktuellen
Zeitpunkt ein Screening weder in der
Allgemeinbevolkerung noch in Risi-
kogruppen empfohlen werden.
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