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Diese Leitlinie ist eine Grundlage für die Diagnostik und Therapie innerhalb des Tumorzentrums Oberösterreich und erhebt nicht den Anspruch auf Vollständigkeit.
Darüberhinaus von den jeweiligen Fachgesellschaften festgelegte Qualitätsstandards sind dem Stand der Wissenschaft entsprechend einzubeziehen.
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[bookmark: _Toc367183615][bookmark: _Toc367183853][bookmark: _Toc60908086]1	Allgemeines
Die Behandlung einer Patientin mit Ovarialkarzinom soll durch einen operativ tätigen Gynäkologin/e mit onkologischer Expertise erfolgen. Neben der gynäkologischen Abteilung sollte eine chirurgische Abteilung mit Gefäßchirurgie, eine urologische Abteilung, eine intensivmedizinische Einheit mit Erfahrung im Management von Ultraradikaleingriffen sowie eine Pathologie vorhanden sein. Bei zufälliger intraoperativer Diagnose eines Ovarialkarzinoms ist eine Sicherung der Histologie und eine Beschreibung der Tumorausdehnung vorzunehmen. Anschließend erfolgt der Transfer der Patientin an eine gynäkologische Abteilung eines Hauses mit o.a. Kriterien.
[bookmark: _Toc60908087]2	Diagnostik und Scoring
[bookmark: _Toc60908088]2.1	Diagnostik des Ovarialkarzinoms
Bei einer ovariellen Raumforderung steht die Vaginalsonographie im Mittelpunkt. Keine apperative diagnostische Maßnahme ersetzt ein operatives Staging bei Verdacht auf Ovarialkarzinom. (S3)

[bookmark: _Toc60908089]2.3	Seröse tubare intraepitheliale Neoplasie (STIC)
Bei deren Nachweis sollte die Patientin über das Risiko informiert werden, dass bereits ein invasiver     Prozess im Gange ist. Bei Vorliegen eines STIC sollte die Möglichkeit einer Staging–Operation zum Ausschluss einer höhergradigen  Läsion mit der Patientin diskutiert werden. (S3) 
  
[bookmark: _Toc60908090]2.3	Genetik des serösen Ovarialkarzinoms
10-15% aller Ovarialkarzinome sind genetisch bedingt
· BRCA1			RR 40 - 60%
· BRCA2			RR 30 - 40%
· Lynch Syndrom		RR 10 - 12%
Ein Risikofaktor ist das Vorhandesein einer 1.-gradigen Verwandten mit Ovarialkarzinom. Je niedriger das Erkrankungsalter der Indexpatientin, desto höher ist das Risiko für die Angehörigen. 

Einschlusskriterien BRCA  - Wer kann getestet werden? 
	Mutationswahrscheinlichkeit > 10%
· Familien mit 3 an Mammakarzinom Erkrankten  unabhängig vom Alter
· Familien mit 2 oder mehr an Mammakarzinom Erkrankten, davon 1 unter 51. Lebensjahr
· Familien mit 1 an einseitigem Mammakarzinom Erkrankten ≤ 35 Jahre
· Familien mit 1 an beidseitigem Mammakarzinom Erkrankten wobei die Ersterkrankung vor dem 50. Lebensjahr erfolgte
· Familien mit 1 an Mammakarzinom und Ovarialkarzinom Erkrankten
· Familien mit 1 männlichen an Mammakarzinom Erkrankten und weiteren Mammakarzinomen
· Familien mit 2 an Ovarialkarzinomen Erkrankten
· TNBC vor dem 60.LJ, bei therapeutischer Relevanz jeglichen Alters
· 1 bereits nachgewiesene BRCA-1/2 Mutation in der Familie


7-9 % der ser. OC - und bis 30 % BC-Patientinnen haben nur eine somatische Mutation (Winter C et al, Ann oncol 2016; Lai Z et al., AACR 2019)
· primär somatische Testung, falls positiv Keimbahntestung
· Testung bei Diagnosestellung durchführen wegen Zulassung eines PARP-Inhibitors in 1.Linientherapie und in der Rezidivtherapie (Solo2).


[bookmark: _GoBack]Hier sind die aktuellen genetischen Beratungsstellen zu finden.

Die bilaterale Salpingo-Oophorektomie ist die effektivste Methode zur Senkung des Erkrankungsrisikos und der Mortalität bei hereditärem Ovarialkarzinom. Patientinnen mit nachgewiesener BRCA1/2-Mutation sollten nach abgeschlossener Familienplanung, jedoch nach dem 40. Lebensjahr oder 5 Jahre vor der jüngsten in der Familie an Ovarialkarzinom Erkrankten, die prophylaktische bilaterale Salpingo-Oophorektomie angeboten werden.

[bookmark: _Toc60908091]2.4	Stadieneinteilung nach FIGO und TNM
	FIGO-Stadium
	TNM-Stadium *
	Beschreibung

	
	
	



	I
	T1
	Tumor begrenzt auf Ovarien

	Ia
	T1a
	Tumor auf ein Ovar begrenzt, Kapsel intakt, kein Tumor auf der Ovaroberfläche; keine maligen Zellen in Aszites oder Peritoneallavage

	Ib
	T1b
	Tumor auf beide Ovarien begrenzt, Kapsel intakt, kein Tumor auf der Ovaroberfläche; keine maligen Zellen in Aszites oder Peritoneallavage

	Ic
	T1c
	Tumor auf ein oder beide Ovarien begrenzt und eine der folgenden Situationen:

	Ic1
	T1c1
	Kapselrupur bei der Operation

	Ic2
	T1c2
	Kapselruptur vor der Operation oder Tumor an der Ovaroberfläche

	Ic3
	T1c3
	Nachweis maligner Zellen im Aszites oder in der Peritoneallavage

	
	
	

	II
	T2
	Tumor befällt ein oder beide Ovarien oder Tuben oder primäres Peritonealkarzinom mit Ausbreitung im kleinen Becken

	IIa
	T2a
	Ausbreitung auf und/oder Metastasierung in den Uterus und/oder Tube(n) und/oder die Ovarien

	IIb
	T2b
	Ausbreitung auf andere Gewebestrukturen im kleinen Becken

	
	
	

	III
	T3 
	Tumor befällt ein oder beide Ovarien oder Tube(n) oder primäres Peritonealkarzinom mit zytologisch oder histologisch nachgewiesener Ausbreitung außerhalb des kleinen Beckens und/oder regionäre Lymphknotenmetastasen

	IIIa1
	N1
	Ausschließlich regionäre Lymphknotenmetastasen (zytologisch oder histologisch nachgewiesen)

	IIIa1i
	N1a
	Regionäre Lymphknotenmetastasen 10mm oder weniger im größten Durchmesser

	IIIa1ii
	N1b
	Regionäre Lymphknotenmetastasen mehr als 10mm im größten Durchmesser

	IIIa2
	T3a
	Mikroskopische Ausbreitung auf dem Peritoneum außerhalb des kleinen Beckens mit oder ohne regionäre Lymphknotenmetastasen

	IIIb
	T3b
	Makroskopische Ausbreitung auf dem Peritoneum außerhalb des kleinen Beckens bis maximal 2cm größter Ausdehnung mit oder ohne regionäre Lymphknotenmetastasen

	IIIc
	T3c und/oder N1
	Makroskopische Ausbreitung außerhalb des kleinen Beckens, von mehr als 2cm Ausdehnung, mit oder ohne regionäre Lymphknotenmetastasen (einschließlich einer Tumorausbreitung auf der Kapsel von Leber und Milz ohne Parenchymbefall des jeweiligen Organs)

	
	
	

	IV
	M1
	Fernmetastasen außer Peritonealmetastasen

	IVa
	M1a
	Pleuraerguss mit positiver Zytologie und/oder histologischer Sicherung des Pleurabefalls

	IVb
	M1b
	Parenchymmetastasen und/oder Metastasen in extraabdominalen Organen (eingeschlossen Nabelmetastasen sowie Metastasen in inguinalen Lymphknoten und Lymphknoten außerhalb des Abdomens)



FIGO 2014; vgl. Der Pathologe 4/2014 (324).
* Die pT-Stadien entsprechen den T-Stadien.


Graduierung des Ovarialkarzinoms (WHO –Klassifikation)
· Seröse Karzinome:		high grade u.low grade Läsionen
· Endometroide Karzinome: 	G1,G2 u.G3 Läsionen
· Klarzellige Karzinome: 		immer G3
· Mucinöses Karzinom: 		keine einheitliche Graduierung

[bookmark: _Toc60908092]2.5	Checkliste Ovarialkarzinom Neudiagnose
	
	
	Befund erhoben

	
	Anamnese (inkl. Komorbiditäten) und Status
	

	
	Familienanamnese, Risikopopulation
	

	
	WHO/ECOG Performance *
	

	
	Ernährungsassessment (bei Gewichtsabnahme >5% Vorstellung Ernährungsberatung)
	

	
	Geriatrisches Assessment bei Alter > 70 
(entsprechend der lokalen Vorgehensweise)
	

	
	Psychoonkologische Bedarfserhebung
	

	
	Labor inkl. HE4 (optional), CA 125 mit ev. Berechnung des ROMA-Index
http://www.labor-limbach.de/ROMA-Risk-of-Ovari.612.0.html?&no_cache=1
	

	
	Gynäkologische Untersuchung: 
· Spiegel- und Tastuntersuchung
· Transvaginal u. ev. gyn. Abdomen Sonographie
	

	
	Röntgen:
 Thorax-Röntgen
 CT Abdomen; ev. MR wenn CT nicht ausreichend
	

	
	präoperatives Chirurgie und Urologiekonsilium nur bei begründetem Verdacht auf Darm- o.Blaseninfiltration
	

	
	Tumordokumentation 
	



[bookmark: _Toc60908093]2.6	Checkliste Ovarialkarzinom Rezidiv nach adjuvanter Therapie
	
	
	Befund erhoben

	
	Anamnese (inkl. Komorbiditäten) und Status
	

	
	Familienanamnese, Risikopopulation
	

	
	WHO/ECOG Performance *
	

	
	Ernährungsassessment (bei Gewichtsabnahme >5% Vorstellung Ernährungsberatung)
	

	
	Geriatrisches Assessment bei Alter > 70 
(entsprechend der lokalen Vorgehensweise)
	

	
	Psychoonkologische Bedarfserhebung
	

	
	Labor inkl. HE4, CA 125 
	

	
	Gynäkologische Untersuchung: 
· Spiegel- und Tastuntersuchung
· Transvaginal u. ev. gyn. Abdomen Sonographie
	

	
	CT Thorax
	

	
	CT/MR Abdomen/Becken
	

	
	Ev. PET-CT (Indikation bspw. Zweiteingriff / Reinduktion Chemotherapie)
	

	
	Festlegung des FIGO-Stadiums
	

	
	Tumordokumentation 
	

	
	Tumorboardanforderung
	



* WHO/ECOG Performance
(0)	volle Aktivität, normales Leben möglich
(1)	eingeschränkte Aktivität, leichte Arbeit möglich
(2) 	Selbstversorgung möglich, nicht arbeitsfähig, nicht bettlägerig, muss < 50% der Tageszeit ruhen
(3) 	Selbstversorgung sehr eingeschränkt, > 50% der Tageszeit ruhebedürftig, Pflege/Hilfe notwendig
(4)	bettlägerig und völlig pflegebedürftig	

[bookmark: _Toc60908094][bookmark: _Toc367183617][bookmark: _Toc367183855]3	Behandlungsplan 
Es existiert kein Vorteil einer primären (neoadjuvanten) Chemotherapie gefolgt von einer Intervalloperation. Als Therapiefolge soll die Primäroperation gefolgt von einer Chemotherapie durchgeführt werden. (S3)

[bookmark: _Toc60908095]3.1	Therapie des frühen Ovarialkarzinoms
[image: ]

Fertilitätserhaltende Therapie:
· Bei FIGO IA G1/G2  und „ guter Histologie“ kann fertilitätserhaltend operiert werden.
· FIGO IA  G3 , 1C und Klarzelltumore haben eine deutlich höhere Rezidivrate bei fertilitätserhaltender Operation.

1 Staging Laparotomie: Mediane Laparotomie; Inspektion und Palpation der gesamten Abdominalhöhle; Peritonealzytologie; Biopsien aus allen auffälligen Stellen; PEs aus unauffälligen Regionen; Adnexexstirpation bds; Hysterektomie,zumindest infrakolische Netzresektion,  Appendektomie (bei unklarem Tumortyp); bds. pelvine und paraaortale Lymphonodektomie bis zu den Nierenvenen. 
[bookmark: _Toc60908096]3.2	Therapie des fortgeschrittenen  Ovarialkarzinoms (IIB-IV)

[image: ]

    Präoperative Vorstellung im Tumorboard
1 Bei Paclitaxelunverträglichkeit / -allergie kann die Kombination Docetaxel + Carboplatin oder die Kombination    pegyliertes liposomales Doxorubicin/Carboplatin verwendet werden.


[bookmark: _Toc60908097]3.3		Evaluierung des Therapieansprechens
· Serielle CA 125-Bestimmungen sind eine übliche Methode um das Ansprechen der Chemotherapie zu bewerten.
· Bei Tumorrest sollte am Beginn der Chemotherpie ein CT Abdomen gemacht werden.
· Vor „intervall-debulking“-Chirurgie sollte ein CT Abdomen gemacht werden.
· „Partielles Ansprechen“ auf 1. Linie Chemotherapie: Falls CA 125 nicht vor Beendigung der Chemotherpie den Normalwert erreicht hat.

3.4 [bookmark: _Toc60908098]Rezidiv
[image: ]

3.4.1 [bookmark: _Toc60908099]Rezidivpopulationen
Platin-sensitives Ovarialkarzinom: Erkrankung spricht primär auf eine platinhaltige First-Line Chemotherapie an und zeigt ein Rezidiv frühestens 6 Monate nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist die Subgruppe der partiell platin-sensitiven Ovarialkarzinom-Rezidive. Hier spricht die Erkrankung auch primär auf eine platinhaltige First-Line Chemotherapie an, zeigt aber ein Rezidiv zwischen 6 und 12 Monate nach Abschluss der platinhaltigen Chemotherapie.
Platin-resistentes Ovarialkarzinom: Erkrankung zeigt ein Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate nach Abschluss der initialen platinhaltigen Chemotherapie. Darin enthalten ist die Subgruppe mit platin-refraktärem Ovarialkarzinom-Rezidiv. Hierbei spricht die Erkrankung nicht auf eine platinhaltige Chemotherapie an oder ist innerhalb von 4 Wochen nach Ende der Therapie progredient.

Ein Rezidiv kann über zumindest zwei ansteigende CA 125 - Werte definiert werden. Der Abstand zwischen den Messungen muss mindestens eine Woche betragen.

3.4.2 [bookmark: _Toc60908100]Operative Rezidivtherapie
· Überlebensvorteil durch sekundäre Debulking Operation (Desktop III Studie)
· AGO -Score muss erfüllt sein
· RO-Resektion sollte möglich sein  61 zu 28,8 Monate Überlebenszeit
· OP muss auf jeden Fall mit Patientin diskutiert werden


3.4.3 [bookmark: _Toc60908101]Systemische Rezidivtherapie
Platinsensitives Rezidiv
Eine platinhaltige Kombinationstherapie soll verabreicht werden:
· Carboplatin / Gemcitabin / Bevacizumab (falls noch keine Bev.-Therpie durchgeführt)
· Carboplatin / pegyliertes liposomales Doxorubicin
· Carboplatin / Paclitaxel
· Carboplatin / Gemcitabin
· PARP Inhibitor Therapie: PARP Inhibitoren je nach Vortherapie
  			
Partiell platinsensitive Gruppe
pegyliertes liposomales Doxorubicin + Trabectedin

Platinresistentes / refraktäres Rezidiv
· Eine Kombinationstherapie bietet keine Vorteile gegenüber einer Monotherapie.
· Patientinnen sollte eine nicht-platinhaltige Monotherapie erhalten:
· Pegyliertes liposomales Doxorubicin
· Topotecan
· Gemcitabin
· Paclitaxel wöchentlich


[bookmark: _Toc367183618][bookmark: _Toc367183856][bookmark: _Toc60908102]4	Besondere klinische Situationen 

[bookmark: _Toc60908103]Prophylaxe des serösen Ovarialkarzinoms
Die bilaterale Salpingektomie kann Frauen nach abgeschlossener Familienplanung bei Eingriffen im Abdomen bzw. anstatt bipolarer Tubenkoagulation u. Durchtrennung angeboten werden.


[bookmark: _Toc367183619][bookmark: _Toc367183857][bookmark: _Toc60908104]5	Verlaufskontrolle und Nachsorge

[bookmark: _Toc60908105]5.1	Nachsorge
Ziel der Nachsorge sind Erkennung und Behandlung therapieassoziierter Nebenwirkungen, das Angebot rehabilitativer Maßnahmen, die psychosoziale Betreuung und Reintegration, die Verbesserung der Lebensqualität und die Erkennung des Rezidivs. 
Der Wert und die Art der Nachsorgeuntersuchung hat geringe Evidenz (ESMO).
Die ersten 2-3 Jahre 3-monatliche, dann bis 5 Jahre ½-jährliche klinisch-gynäkologische Kontrollen und Vaginalsonographie.  Ab dem 5. Jahr jährliche Untersuchung.


	Nachsorgeintervalle
	erste 2-3 Jahre
	bis 5 Jahre
	> 5 Jahre

	Klinisch-gynäkologische Kontrollen
	3-monatlich
	½-jährlich
	jährlich

	Vaginalsonographie
	3-monatlich
	½-jährlich
	 jährlich



· Eine routinemäßige apparative Diagnostik oder Markerbestimmungen sollen in der Nachsorge bei symptomfreien Patientinnen nicht durchgeführt werden.
· Der routinemäßige Einsatz einer CA 125 - Bestimmung in der Nachsorge führt nicht zu einer Verlängerung des Überlebens. Ein präsymptomatischer Beginn einer Rezidivbehandlung ist mit einer Verminderung der Lebensqualität verbunden.
· Zur Sicherheit einer Hormontherapie nach Behandlung eines Ovarialkarzinoms kann keine zuverlässige Aussage getroffen werden. Eine Hormontherapie nach behandeltem Ovarialkarzinom kann nicht empfohlen werden, im Einzelfall bei erheblichen Einschränkungen der Lebensqualität kann sie erwogen werden.(S3)

5.2 [bookmark: _Toc60908106]Psychoonkologie
Eine psychoonkologische Beratung und Unterstützung sollte allen Patientinnen angeboten werden. Sie ist ein integraler Bestandteil der onkologischen Diagnostik, Therpie und Nachsorge.(S3)

5.3 [bookmark: _Toc60908107]Palliativmedizin
· Der richtige Zeitpunkt zum Einsatz palliativmedizinischer Maßnahmen hängt in erster Linie vom Bedürfnis der Patientin und dem individuellen krankheitsbedingten Bedarf ab.(S3)
· Patientinnen sollten einer spezialisierten Palliativversorgung zugeführt werden.(S3)

[bookmark: _Toc367183620][bookmark: _Toc367183858][bookmark: _Toc60908108]6	Dokumentation und Qualitätsparameter
· R0 Resektion
· PFS, OS
Dokumentation in celsius37 - Akte “Gynäkologische Tumore”






[bookmark: _Toc367183621][bookmark: _Toc367183859][bookmark: _Toc60908109]7	Literatur/Quellenangaben
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[bookmark: _Toc367183622][bookmark: _Toc367183860][bookmark: _Toc60908110]Anhang: Studienblatt (optional)
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[bookmark: _Toc367183623][bookmark: _Toc367183861][bookmark: _Toc60908111]Anhang: Wirtschaftliche Analyse (optional)
---





[bookmark: _Toc60908112]Anhang: Chemotherapieprotokolle
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PARP Inhibitor Therapie
Wirksamkeit beim BRACAmut EOC in der Therapie des
platinsensitiven Ovarialkarzinoms in der Erhaltungstherapie nach Response auf CHT
  			Dosierung:     Olaparib 400 mg 2x1 täglich
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