Bericht von der 36. Jahrestagung

der »Society of Gynecologic Oncologists«

R. Lellé

Im Mirz 2005 fand die 36. Jahresta-
gung der »Society of Gynecologic On-
cology« (www.sgo.org) in Miami, Flo-
rida statt. Das Tagungsmotto lautete
»Dedicated to Compassionate Care ...
Every Step of the Way«.

Hier traf sich die Gruppe der ameri-
kanischen Gynikologen, die in einem
streng kontrollierten dreijahrigen »Fel-
lowship« zu onkologischen Spezialisten
weitergebildet wurden und die sich
ausschliefilich auf die Behandlung ma-
ligner Erkrankungen im Bereich des
Beckens konzentrieren. Die Aushildung
des gynidkologischen Onkologen um-
fasst nicht nur die in Deutschland ibli-
che gynakologische Chirurgie, sondern
alle Aspekte der Krebsbehandlung im
Beckenbereich, einschliefdlich abdomi-
nalchirurgischer und urologischer Ein-
griffe sowie die chemotherapeutische
Behandlung.

Earle et al. (Abstract 1) zeigten, dass
altere Frauen mit Ovarialkarzinom, die
von einem gynakologischen Onkolo-
gen behandelt wurden, eine signifikant
bessere Prognose hatten. In den Nie-
derlanden, wo ebenso wie in den USA
das Berufsbild des gyndkologischen
Onkologen existiert, erwies sich das
Hinzuziehen des Spezialisten bei Ova-
rialkarzinomoperationen als prognos-
tischer Faktor (Engelen et al., Abstract
76). Der Tumor wurde hdufiger voll-
standig entfernt bei verbesserten Uber-
lebensraten.

Praneoplasien
CIN-Diagnose

Bei Patientinnen mit unklaren Abstri-
chen, also der Gruppe »ASCUS« nach
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der amerikanischen Bethesda-Klassifi-
kation — findet sich ein Anteil von 41%
HPV-High-risk-positiver Abstriche im
Hybrid-Capture-II-Test (Stany et al.,
Abstract 71). Hierzu waren 40.524 un-
klare Abstriche ausgewertet worden,
entsprechend einem ASCUS-Anteil von
7%. Es erweist sich als kostengiinstige
Vorgehensweise, nur diejenigen Patien-
tinnen mit positivem Testergebnis
durch Kolposkopie und Gewebeenta-
nahme eingehender zu untersuchen.

Wright et al. (Abstract 5) untersuchten
Patientinnen im Alter von 18 Jahren
und jiinger, bei denen zytologisch
leichtgradige (LSIL) oder hohergradige
(HSIL) Dysplasien vermutet wurden.
Bei den Nachuntersuchungen nach 24
Monaten hatten immerhin 22,2% der
LSIL-Gruppe und 57,9 % der HSIL-
Gruppe hohergradige Zervixldsionen
(CIN2 oder hoher bzw. AIS).

Selbst die histologische Diagnose kann
keinen Goldstandard darstellen. So
sind sich unterschiedliche Pathologen
bei CIN1-Befunden in 52% uneinig.
Deshalb werden neue Marker fiir die
CIN-Diagnose gebraucht.

Die HPV-Testung ist hierfiir nur dann
brauchbar, wenn sie negativ ausfillt,
da dann eine Dysplasie sehr unwahr-
scheinlich ist. Bei der hohen Rate HPV-
High-risk-positiver Frauen — in Scree-
ningkollektiven von bis zu 40% —ist ein
positives Testresultat nicht hilfreich.

HPV-Impfung

Kevin A. Ault aus Iowa berichtete tiber
den neuesten Stand der Entwicklung
der HPV-Impfung. Eine flichendecken-
de Impfung junger Frauen — moglichst
vor dem ersten Geschlechtsverkehr —
hitte dramatische Auswirkungen auf
die Erkrankungshdufigkeit. Man geht

weltweit von 500.000 Patientinnen aus,
die jahrlich an einem Zervixkarzinom
erkranken. 250.000 sterben an der
Erkrankung. 70% der Erkrankungen
sind mit HPV 16 und 18 assoziiert.

Im Jahre 2002 war im New England
Journal of Medicine iiber die Impfer-
folge mit virusahnlichen Partikeln
(VLP = »virus like particles«) berichtet
worden. Diese sind vom L1-Hiillpro-
tein des HPV abgeleitet. Die Vierjahres-
ergebnisse dieser Studie zeigen 24 CIN-
Falle (davon 12 als CIN2 bzw. CIN3)
gegeniiber keinen Erkrankungen im
Impfkollektiv.

Demnachst werden die ersten Ergeb-
nisse einer Phase-II-Studie mit einem
quadrivalenten Impfserum in Lancet
Oncology verdffentlicht werden. Das
Impfserum ist gegen die HPV-High-
risk-Typen 16 und 18 gerichtet, aber
auch gegen die Low-risk-Typen 6 und
11, die fiir die Entstehung von Condy-
lomata acuminata verantwortlich ge-
macht werden.

CIN-Behandlung

Denny et al. (Abstract 109) integrierten
eine Untersuchung auf HPV-High-risk-
DNS mit Hilfe des Hybrid-Capture-II-
Tests erfolgreich in ein Krebsvorsorge-
programm in Cape Town in Siidafrika,
nahmen dazu allerdings eine erhebli-
che Uberbehandlung in Kauf. Unter-
sucht wurde ein Kollektiv zwischen 35
und 65 Jahren. Alle HPV-High-risk-Pa-
tientinnen wurden durch Kryotherapie
behandelt ebenso wie alle Patientinnen
mit Dysplasieverdacht nach Anwen-
dung von Essigsaure — ohne kolposko-
pische Zusatzuntersuchung. Im Ver-
gleich zu einem Beobachtungsarm
wurde der Anteil von CIN2/CIN3-Fil-
len nach sechs Monaten bei Behand-
lung nach HPV-Testung um 78% redu-
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ziert und nach Inspektion der Zervix
um 39%.

Im Rahmen einer retrospektiven Un-
tersuchung zeigte sich, dass eine »Loop
Electrical Excision Procedure« (LEEP)-
Konisation analog zur Messerkonisa-
tion haufig nicht sinnvoll ist und zu
einer unnotigen Resektion gesunden
Gewebes fiihrt (Engle et al., Abstract
205). Demnach sollte eine LEEP-Koni-
sation bei Frauen unter 22 Jahren auf
jeden Fall vermieden werden. Erst bei
Frauen {iber 35 Jahren ergab sich eine
klarere Indikation, sofern kein Kinder-
wunsch mehr besteht. Ansonsten sollte
die Entfernung eines Konus nur bei
positiver endozervikaler Kiirettage be-
ziehungsweise bei nicht vollstindig ein-
sehbarer Ubergangszone in Betracht
gezogen werden.

Brockmeyer et al. (Abstract 122) unter-
suchten die Langzeitergebnisse bei 351
Patientinnen, bei denen eine Zervix-
dysplasie mittels LEEP-Schlinge behan-
delt worden war, 60% davon wegen ho-
hergradiger Lasionen (CIN2 oder 3).
Hierbei fand sich eine Uberraschend
hohe Rezidivrate von 48,1%. 64% der
Rezidive ereigneten sich innerhalb der
ersten acht Monate und 75% innerhalb
des ersten Jahres. In der multivariaten
Analyse wurden folgende Risikofakto-
ren identifiziert: Alter (je alter die Pa-
tientin, desto hoher das Rezidivrisiko),
Immunsuppression und positive endo-
zervikale Rander.

Zervixkarzinom

Villoglandulares Karzinom

Wright et al. (Abstract 178) stellten
eine Serie von 24 Patientinnen mit vil-
loglanduldrem Zervixkarzinom zusam-
men. Bei der initialen Evaluation hat-
ten acht Patientinnen gleichzeitig ein
Adenocarcinoma in situ, drei eine CIN
und eine Patientin ein adenosquamo-
ses Karzinom. Bei der Untersuchung
des Hysterektomiepraparats war bei
vier Patientinnen (17%) ein Adenokar-
zinom vorhanden. Eine weitere Patien-
tin hatte gleichzeitig ein Endometrium-
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karzinom. Bei einer dieser Patientin-
nen mit gleichzeitigem Adenokarzi-
nom bestand eine pelvine und paraaor-
tale Lymphknotenmetastasierung. Alle
24 Patientinnen waren zum Zeitpunkt
der Erhebung rezidivfrei. Die Auto-
ren folgern, dass eine Konisation aus-
nahmsweise zur Behandlung eines vil-
loglanduldren Zervixkarzinoms aus-
reicht, dass jedoch aufgrund gleich-
zeitig auftretender Adenokarzinome je-
de konservative Behandlung sorgfaltig
liberlegt werden muss.

Trachelektomie

Plante et al. (Abstract 48) fiihrten eine
retrospektive Untersuchung bei 72 Pa-
tientinnen nach radikaler Zervixresek-
tion (Trachelektomie) sowie laparosko-
pischer Lymphonodektomie durch. Bei
31 Frauen war es zu 50 Schwanger-
schaften gekommen, die tiberwiegend
komplikationslos verliefen.

Radikale Hysterektomie

Ueland et al. (Abstract 119) analysier-
ten 290 Patientinnen, bei denen eine
radikale Hysterektomie in einem Zeit-
raum zwischen 1965 und 2002 durch-
gefiihrt wurde. Der Anteil von Adeno-
karzinomen nahm nach 1995 im Ver-
gleich zu vor 1975 von 3,1 auf 34% zu.
Dies hatte jedoch keine negativen Aus-
wirkungen auf die Uberlebensraten.
Die Haufigkeit von intraoperativen
Ureterldsionen (< 2%), intraoperativen
Blasenverletzungen (< 1%) und post-
operativen Harnfisteln (< 1%) nahm im
Vergleich zur Zeit vor 1985 signifikant
ab und blieb auf dem oben angegebe-
nen niedrigen Niveau.

Wenn paraaortale Lymphknotenmeta-
stasen vorliegen, hat eine radikale Hys-
terektomie keinen zusatzlichen thera-
peutischen Nutzen (Lim et al., Abstract
120). Dagegen traten im hysterekto-
mierten Kollektiv haufiger Komplika-
tionen auf.

Chemotherapie

Eine Phase-II-Studie bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem oder rezidivie-

rendem Zervix- oder Endometrium-
karzinom (Secord et al., Abstract 10)
zeigte eine akzeptable Toxizitdt bei
wochentlicher Gabe von Carboplatin
(AUC 2) und Paclitaxel (80 mg/m?) mit
einer Ansprechrate von 33% (2x kom-
plette Remission, 7x partielle Remissi-
on). Die Ansprechraten waren beim
Endometriumkarzinom besser (54%)
als beim Zervixkarzinom (14%).

Endometriumkarzinom

Konservative Behandlung

Fino et al. (Abstract 47) berichteten
iber 18 Patientinnen, die uteruserhal-
tend behandelt worden waren. Zuvor
wurde versucht, durch Kernspintomo-
grafie eine Myometriuminfiltration be-
ziehungsweise eine tiber den Uterus hin-
ausgehende Ausbreitung auszuschlie-
{en. Die Patientinnen erhielten 160 mg
Megestrolazetat pro Tag per os. Nach
vier und nach sechs Monaten wurde
jeweils eine Kontrollabrasio durchge-
fiihrt. Bei sieben Patientinnen erfolgte
schlie3lich eine Hysterektomie. Alle 18
Patientinnen waren krankheitsfrei. In
ausgewahlten Fallen scheint ein solches
fertilititserhaltendes Vorgehen vertret-
bar.

Tumorzellverschleppung

Eine Verschleppung von Tumorzellen in
die Bauchhohle (Stadium nach FIGO
IITA) findet durch die Tuben statt (Gold
et al., Abstract 102). Dies zeigt eine Un-
tersuchung an Patientinnen nach Tu-
bensterilisation im Vergleich zu einem
Kontrollkollektiv. Dagegen scheint die
Adnexmetastasierung iiber einen lym-
phogenen oder hdmatogenen Weg zu
erfolgen.

Lymphknoten

Lutman et al. (Abstract 20) zeigten eine
Korrelation zwischen der Zahl der ent-
fernten pelvinen Lymphknoten und
der Uberlebensrate. Dieser Effekt hangt
einerseits mit einer exakteren Stadien-
einteilung zusammen, moglicherweise
aber auch mit der Resektion okkulter
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Metastasen. Es wird empfohlen, dass
mindestens 12 pelvine Lymphknoten
entfernt beziehungsweise untersucht
werden.

Bei makroskopischem Befall der
Lymphknoten, also im Stadium FIGO
IIIC, sollte der Versuch gemacht wer-
den, diese Tumoren vollstidndig zu ent-
fernen, da dies vermutlich einen giins-
tigen therapeutischen Effekt hat (Havri-
lesky et al., Abstract 21). In 78% der
Fille war eine vollstindige Tumorre-
sektion moglich.

Nachbestrahlung

Eine sehr grofle retrospektive Studie
zeigt, dass Patientinnen im Stadium
nach FIGO IC und II eindeutig nicht
von einer Bestrahlung profitieren
(Straughn et al., Abstract 40). Hierbei
waren 10.726 Patientinnen untersucht
worden. 26,3% hatten eine Bestrahlung
erhalten. Bei 39,6% war eine Lymph-
knotenentfernung erfolgt.

Rezidive

In ausgewahlten Fallen kann bei Pa-
tientinnen mit einem Beckenrezidiv
eines Endometriumkarzinoms an eine
lokale — nicht exenterative — Resektion
des Rezidivs gedacht werden (Awtrey
et al., Abstract 22). Die Prognose nach
der Operation ist hierbei allein von der
Grofie des Resttumors abhangig.

Eine routinemiflige zytologische Un-
tersuchung der Vagina im Rahmen der
Nachsorge erscheint nicht kosteneffek-
tiv zu sein (Cooper et al., Abstract 72).
84% der Rezidive wurden nicht zytolo-
gisch identifiziert. Rechnerisch miiss-
ten 2.803 Abstriche untersucht wer-
den, um fiinf Patientinnen mit asymp-
tomatischem Vaginalrezidiv zu entde-
cken.

Huh et al. (Abstract 41) stellten eine
der grofiten retrospektiven Studien von
Patientinnen mit isolierten Vaginalrezi-
diven vor. In einem Zeitraum von 1975
bis 2002 wurden an sieben Institutio-
nen 69 Patientinnen behandelt. Die Er-
gebnisse der Strahlentherapie waren
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Mabelllel

Uberlebenszeit in Abhangigkeit von der ResttumorgréBe
bei Ovarialkarzinomen (nach Chi et al.)

ResttumorgréBe (mm) n Mediane Uberlebenszeit (Monate)
0 47 >70
1-5 41 56
6-10 67 47
11-20 17 31
>20 93 28

sehr gut: 81% der Patientinnen wurden
geheilt. In diesem Zusammenhang
muss man die Rolle einer priméren ad-
juvanten Bestrahlung in Frage stellen.

Ovarialkarzinom

Uberlebensraten

Chan et al. (Abstract 4) aus Stanford
analysierten die Uberlebensraten von
Patientinnen mit Ovarialkarzinom an-
hand der groflen amerikanischen SEER-
Datenbank. Drei Zeitraume wurden
miteinander verglichen: 1988-1991,
1992-1996 und 1997-2001. Hier zeigte
sich eine statistisch signifikante Verbes-
serung der Fiinfjahresiiberlebensraten
fiir Patientinnen mit epithelialem Ova-
rialkarzinom (33, 45 und 53%) sowie fur
Patientinnen mit Keimzelltumoren (89,
95 und 98%), nicht dagegen fiir Patien-
tinnen mit klarzelligen Karzinomen (59,
61 und 64%), Sarkomen (16, 18 und
20%) sowie Keimstrangtumoren (85, 86
und 84%).

Primare Operation

Bei Ovarialkarzinomen im Stadium
ITIC ist die optimale primére Tumorre-
sektion immer noch das vordringliche
Ziel. Alettiet al. aus der Mayoklinik in
Rochester (Abstract 89) demonstrier-
ten an einem Kollektiv von 194 Pa-
tientinnen eindrucksvoll den Einfluss
der radikalen Tumorreduktion auf die

Fiinfjahresiiberlebensrate bei der Pri-
mirbehandlung des Ovarialkarzinoms.
Je mehr Tumor entfernt wird, desto
besser ist die Uberlebensrate. Chi et al.
(Abstract 56) dokumentierten bei 265
Patientinnen die in Tabelle 1 darge-
stellten Ergebnisse.

Eine internationale prospektiv rando-
misierte Studie — auch unter Beteili-
gung deutscher Zentren — zeigte, dass
nach optimaler Tumorresektion eine
systematische pelvine und paraaortale
Lymphonodektomie giinstiger ist als
eine ausschlieffliche Resektion ver-
groferter Lymphknoten (Panici et al.,
Abstract 2). Durch die systematische
Lymphknotenentfernung wurde das
krankheitsfreie Uberleben signifikant
verbessert, nicht jedoch das Gesamt-
tiberleben. Erwartungsgemifd waren
die Operationszeiten signifikant langer
und die Transfusionssraten hoher.

Bei der priméren Operation eines Ova-
rialkarzinoms mit rektosigmoidaler
Resektion und primarer Reanastomose
kann die Anlage eines schiitzenden
Ileostomas auch nachteilig sein (Mour-
ton et al., Abstract 14). Wahrend Pa-
tientinnen ohne Ileostoma eine akzep-
table Morbiditat hatten, litten 25% der
Ileostoma-Patientinnen unter Kompli-
kationen wie Kurzdarmsyndrom mit
der Notwendigkeit einer frithzeitigeren
Riickverlagerung oder Inkarzeration
beziehungsweise Prolaps der Diinn-
darmschlinge.
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Mabeller2

Empfehlungen fiir die Entscheidung zur sekundéren Operation
bei rezidivierendem Ovarialkarzinom (nach Chi et al.)

_ Krankheitsfreies ~ Singulare Rezidiv- Multiple Rezidiv-  Peritoneal-
Uberleben (Monate) lokalisation lokalisationen karzinose
6-12 ja fraglich nein
12-30 ja ja fraglich
> 30 ja ja ja

Winter et al. (Abstract 18) befassten
sich mit der Rolle der Tumorreduk-
tion bei 364 Patientinnen im Er-
krankungsstadium IV. Es sollte versucht
werden, zumindest einen Resttumor
von unter vier Zentimetern zu erzie-
len. Ultraradikale Eingriffe sollten nur
durchgefiihrt werden, wenn es dadurch
moglich ist, den gesamten Tumor ma-
kroskopisch vollstandig zu entfernen.

Sekundire Tumorreduktion

Chi et al. (Abstract 3) vom Memorial
Sloan Kettering Cancer Center in New
York analysierten 156 sekundare Tumor-
reduktionen bei rezidivierendem Ova-
rialkarzinom, die in einem Zeitraum
von 10 Jahren durchgefiihrt wurden. Es
zeigte sich, dass solche Operationen nur
sinnvoll sind, wenn ein Resttumor von
maximal 0,5 cm zuriickbleibt. Die in
Tabelle 2 aufgefiihrten Empfehlungen
fir die Entscheidung zur sekundiren
Operation wurden abgeleitet.

Isolierte Lymphknotenrezidive lassen
sich in der Regel entfernen. Bei 19 von
20 solcher Patientinnen erreichten San-
tillan et al. (Abstract 134) eine kom-
plette Resektion mit einer Fiinfjahres-
tiberlebensrate ab Primérdiagnose von
64% und einem medianen Uberleben
von 35 Monaten (zwischen 22 und 49
Monaten) ab dem Zeitpunkt der Rezi-
divdiagnose.

Interventionslaparotomie

French et al. von der Universitat Virgi-
nia (Abstract 188) analysierten ein Kol-
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lektiv von 98 Patientinnen, die primér
chemotherapeutisch behandelt wur-
den. Bei der anschlieflenden Operation
konnte bei 84 Patientinnen eine opti-
male Tumorreduktion erzielt werden.
In einem Vergleichkollektiv von Pa-
tientinnen, die entsprechend der iibli-
chen Standardtherapie primir operiert
wurden, war lediglich in 54% eine opti-
male Tumorreduktion moglich.

Systemische Therapie

Wenn man die Zahl der Zyklen der
tiblichen Chemotherapie mit Carbo-
platin und Paclitaxel von sechs auf acht
Zyklen erhoht, so bewirkt dies keinen
Therapievorteil (Dizon et al., Abstract
101).

Patientinnen mit muzinosem Ovarial-
karzinom scheinen schlechter auf eine
platinhaltige Chemotherapie anzuspre-
chen als Patientinnen mit anderen
epithelialen Typen (Villella et al., Abs-
tract 247). Eine Behandlung mit 5-
Fluorouracil bietet jedoch keine Alter-
native und fiihrt zu noch schlechteren
Behandlungsergebnissen als die Platin-
behandlung.

Topotecan in einer einmaligen wo-
chentlichen Dosierung von 4 mg/m?
zur Behandlung des rezidivierenden
Ovarialkarzinoms hat sich bewahrt
(Safra et al., Abstract 249). In einem
kleinen Kollektiv von 13 Patientinnen
wurde viermal ein vollstindiges An-
sprechen erreicht und dreimal ein par-
tielles Ansprechen bei jeweils vertret-
barem Nebenwirkungsspektrum.

Gordinier et al. (Abstract 11) stellten
fest, dass bei stark vorbehandelten Pa-
tientinnen die orale Gabe von Thalido-
mid (200 mg taglich) die gleiche Akti-
vitat zeigt wie eine intravenose Mono-
therapie. Bei 53% der mit Thalidomid
behandelten Patientinnen kam es zu
einem Abfall des Cal25-Wertes um
mehr als 50% im Vergleich zu nur 13%
der Patientinnen, die chemotherapeu-
tisch behandelt wurden.

Mammakarzinom

Bei Sentinellymphknotenbiopsien ist
die Bedeutung einer Lernkurve fiir den
einzelnen Chirurgen bestens dokumen-
tiert. So sind mindestens 20 Sentinel-
lymphknotenbiopsien erforderlich, be-
vor die angestrebte Rate von 5% falsch-
negativen Befunden erreicht wird. In
diesem Zusammenhang zeigte sich,
dass sogar der monatlichen Operations-
frequenz eine wichtige Rolle zukommt.

Zusammenhange
mit gynakologischen Malignomen

Manuel et al. (Abstract 63) untersuch-
ten die Daten von 1.992 Patientinnen,
die im Anschluss an die Diagnose eines
Mammakarzinoms ein Korpuskarzi-
nom entwickelten. Hier fanden sich
signifikant haufiger papillar serse En-
dometriumkarzinome und Sarkome,
also Subtypen, die mit einer ungiins-
tigeren Prognose einhergehen als en-
dometrioide Endometriumkarzinome.
Man vemutet, dass zwischen Mamma-
karzinomen und den genannten Sub-
typen eine genetische Verbindung be-
steht.

Eine weitere Arbeit befasste sich mit
dem gemeinsamen Auftreten von Mam-
makarzinomen und Ovarialkarzino-
men (Liou et al., Abstract 64). Die zwei-
te Erkrankung trat im Mittel nach
56 beziehungsweise 58 Monaten auf.
Offenbar spielt es fiir die Prognose der
Patientinnen eine Rolle, in welcher Rei-
henfolge die beiden Erkrankungen auf-
treten. Bei der Abfolge Ovarialkarzi-
nom gefolgt von einem Mammakar-
zinom finden sich haufiger die Sta-
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dien I und II fiir das Ovarialkarzinom,
und die Prognose ist insgesamt bes-
ser als bei Patientinnen, bei denen
zuerst ein Mammakarzinom und spa-
ter ein Ovarialkarzinom diagnostiziert
wurde.

Sonstige Beitrage

Karzinome bei sehr jungen Frauen

Bei Frauen bis 25 Jahre sind Zervixkar-
zinome und Ovarialkarzinome die hau-
figsten Krebserkrankungen im gyniko-
logischen Bereich (You et al., Abstract
239). Schlieft man Borderline-Tumo-
ren des Ovars aus, dann sind Platten-
epithelkarzinome der Zervix die am
haufigsten auftretende Krebserkran-
kung. Dies unterstreicht die Notwen-
digkeit eines zytologischen Screening-
programms auch in dieser Altersgrup-

pe.
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