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Pro Jahr erkranken in Deutschland
etwa 8000, in der Schweiz etwa 600
Frauen an einem Ovarialkarzinom
(Infobox 1). Es stellt die sechsthau-
figste Malignomerkrankung der Frau
und die haufigste Todesursache un-
ter den gynikologischen Neoplasien
dar. Bisher stehen, auch in Risikokol-
lektiven, keine effektiven Screening-
methoden zur Verfiigung. Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen zur Effekti-
vitat von Screeningmodellen z. B. UK-
CTOCS (,,UK collaborative trial of ova-
rian cancer screening”) stehen derzeit
noch aus. Aktuell wird daher bei der
Mehrheit der Patientinnen die Erstdi-
agnose erst im Stadium FIGO (Fédé-
ration Internationale de Gynécologie
et d’ Obstétrique) lII/IV gestellt [14].
Beziiglich der operativen und syste-
mischen TherapiemafBnahmen wird
die Erkrankung in friihes (FIGO I-11A)
und fortgeschrittenes Ovarialkarzi-
nom (FIGO IIB-1V) eingeteilt. Trotz
maximaler Therapie erleiden die
meisten Patientinnen ein Rezidiv. Bei
selektionierten Patientinnen kann in
diesem Fall eine erneute operative
Therapie sinnvoll sein. Beziiglich der
erneuten chemotherapeutischen Be-
handlung ist die Indikationsstellung
vom progressionsfreien Intervall und
der Vortherapie abhingig.
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Primar- und

Rezidivtherapie des
Ovarialkarzinoms

Friihes Ovarialkarzinom
(FIGO I-IIA)

Bei der Erstdiagnose ist das Ovarialkarzi-
nom bei etwa 1/3 der Patientinnen auf das
kleine Becken beschréankt. Bei einem frii-
hen Ovarialkarzinom bestehen gute Aus-
sichten auf eine dauerhafte Heilung.

Operative Therapie

Zwingend sind bei einem vermeintlich
auf das Becken beschrinkten Ovarialkar-
zinom die systematische Exploration des
gesamten Abdomens mit Entnahme mul-
tipler Peritonealbiopsien und die vollstan-
dige Entfernung aller makroskopisch er-
kennbaren Tumormanifestationen. Da im
vermeintlichen Stadium T1in 20-25% der
Fille ein Befall der Lymphknoten (und da-
mit ein Stadium ITIC) vorliegt, ist die sys-
tematische pelvine und paraaortale Lym-
phonodektomie bis zur V. renalis notwen-
dig.

© Patientinnen mit inadidquater
Stagingoperation
haben eine signifikant
schlechtere Prognose

Die operativen Schritte des chirurgischen
Stagings beim frithen Ovarialkarzinom
sind in Infobox 2 dargestellt. Patientinnen,
die eine inaddquate Stagingoperation hat-
ten, haben eine signifikant schlechtere

Prognose als Patientinnen mit kompletter
chirurgischer Exploration. Dieser Uber-
lebensnachteil kann auch nicht durch ei-
ne nachfolgende Chemotherapie ausge-
glichen werden [23]. Daher sollte Patien-
tinnen, bei denen keine addquate Staging-
operation durchgefiihrt wurde, eine er-
neute Operation in einem gynako-onko-
logischen Zentrum angeboten werden.

Systemische Therapie

Patientinnen mit frithem Ovarialkarzi-
nom Stadium FIGO I-IIA aufler Stadi-
um IA, Grad 1, profitieren von einer pla-
tinhaltigen Chemotherapie tiber 3-6 Zy-
klen sowohl hinsichtlich des Gesamt-
als auch des krankheitsfreien Uberle-
bens. In der ICON-1- (,,international col-
laborative ovarian neoplasm®“) und der
ACTION(,,adjuvant chemotherapy in
ovarian neoplasm®)-Studie, die den Stan-
dard fiir das frithe Ovarialkarzinom defi-
nierten [24], wurden zumeist 6 Zyklen ei-
ner platinhaltigen Therapie durchgefiihrt;

Internetlinks

== http://www.ago-ovar.de: derzeit laufende
Therapiestudien

== http://www.asrt.ch: Haufigkeit von
Krebserkrankungen in der Schweiz

== http://www.rki.de: Haufigkeit von
Krebserkrankungen in Deutschland
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Zusammenfassung

Da bis heute keine effektiven Screeningmal3-
nahmen etabliert sind, wird das Ovarialkarzi-
nom in der liberwiegenden Zahl der Falle erst
im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert.
Wahrend beim friihen Stadium nach addqua-
ter Operation und Chemotherapie oft lang-
fristige Heilungen moglich sind, erleiden die
meisten Patientinnen mit einem weiter fort-
geschrittenen Karzinom trotz maximaler The-
rapie ein Rezidiv. Beim so genannten platin-
refraktaren Rezidiv bringt eine Kombinations-
chemotherapie keine Vorteile im Vergleich

zu einer Monotherapie. Beim platinsensib-
len Rezidiv kann eine erneute operative The-
rapie mit dem Ziel der Komplettresektion

des Tumors bei selektionierten Patientinnen
sinnvoll sein. Platinhaltige Kombinationsche-
motherapien zeigten in diesem Kontext ei-
nen Vorteil gegeniiber einer Monotherapie,
zu beachten sind dabei allerdings die unter-
schiedlichen Toxizitétsprofile.

Schliisselworter
Ovarialkarzinom - Chemotherapie -
Operation - Primartherapie - Rezidiv

Treatment of primary and
recurrent ovarian cancer

Abstract

In most cases, ovarian cancer is diagnosed at
an advanced stage because effective screen-
ing procedures are lacking. After adequate
surgery and chemotherapy, cure is often pos-
sible in early ovarian cancer. In advanced
ovarian cancer, most patients will relapse de-
spite maximum surgery and chemothera-

py. Combination chemotherapy has no ad-
vantage compared with monotherapy in so-
called platinum-refractory ovarian cancer.

In platinum-sensitive recurrent ovarian can-
cer, secondary surgery with the aim of com-
plete resection could be beneficial in selected
patients. Platinum-based combination che-
motherapies are superior to monotherapy in
such patients. Different toxicity profiles must
be considered.

Keywords
Ovarian cancer - Chemotherapy - Surgery -
Primary therapy - Relapse
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in der ICON-1-Studie meist Carboplatin
als Monotherapie, in der ACTION-Stu-
die taxanfreie Platinkombinationen. Ei-
ne GOG(Gynecologic Oncology Group)-
Studie verglich 3 mit 6 Zyklen einer Kom-
binationschemotherapie mit Carboplatin/
Paclitaxel: Hier konnte kein Vorteil zu-
gunsten der langeren Therapie aufgezeigt
werden [1]. Beim diesjdhrigen Jahrestref-
fen der Society of Gynecologic Oncolo-
gy (SGO) wurde eine Subgruppenanalyse
vorgestellt, die auf einen méglichen Vor-
teil der lingeren Therapie bei ser6sem
Ovarialkarzinom hinweist, die statistische
Aussagekraft ist bei dieser kleinen Fallzahl
allerdings sehr limitiert.

Derzeit ist somit, falls eine Chemothe-
rapie indiziert ist, eine Monotherapie mit
Carboplatin AUC (,,area under the cur-
ve®) 5 tiber 6 Zyklen oder eine Kombina-
tionschemotherapie tiber 3 (bis 6?) Zyklen
mit Carboplatin/Paclitaxel sinnvoll.

Fortgeschrittenes
Ovarialkarzinom (FIGO IIB-1V)

Operative Therapie

Der postoperativ verbliebene Tumor-
rest ist nach dem Stadium starkster un-
abhingiger Prognoseparameter und der-
zeit der einzige Faktor, der sich effektiv
beeinflussen ldsst. Das Ziel der Operati-
on beim fortgeschrittenen Ovarialkarzi-
nom ist daher stets die Komplettresekti-
on des Tumors. Sollte diese nicht moglich
sein, wird ein Tumorrest mit maximalem
Durchmesser von unter 1 cm angestrebt,
da hierdurch beim Ovarialkarzinom ein
Uberlebensvorteil zu erwarten ist [3, 25].
Ein Tumorrest < 1 cm sollte in onkolo-
gischen Zentren bei etwa 80% der Patien-
tinnen moglich sein.

Bei etwa 30-50% der Patientinnen mit
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom sind
Darmeingriffe, zumeist Sigmaresekti-
onen im Sinne einer En-bloc-Resektion
des Beckens, notwendig. Eine Verbesse-
rung des Uberlebens konnte durch chir-
urgische Eingriffe im Oberbauch wie Le-
ber- oder Pankreasteilresektion, Splenek-
tomie, Cholezystektomie, Diaphragmas-
tripping oder Tumorresektion im Bereich
der Leberpforte erreicht werden, wenn
hierdurch die gesamte Tumorlast unter
1 cm verringert werden konnte. Dies gilt

auch fiir Patientinnen im Stadium IV. Sie
profitieren von einer kompletten Tumor-
reduktion sowie von einer Tumorreduk-
tion auf Reste <1 cm gegeniiber Patien-
tinnen mit groflerem Resttumor.

© Der Tumor sollte komplett
entfernt oder auf <1 cm
Tumorrest reduziert werden

Unbestritten ist die Notwendigkeit der
Resektion von suspekten Lymphknoten,
wenn hierdurch der Tumorrest verkleinert
werden kann. Diskutiert wird derzeit die
Rolle der Lymphonodektomie bei fortge-
schrittenem Ovarialkarzinom nach intra-
abdominaler Komplettresektion und pal-
patorisch unauffilligen Lymphknoten.
Mehrere retrospektive Untersuchungen
und explorative Analysen von prospek-
tiven Studien konnten einen Benefit zu-
gunsten der Lymphonodektomie nach-
weisen. Die einzige bisherige prospektiv
randomisierte Studie zur Lymphonodek-
tomie konnte nur einen Benefit zugunsten
des progressionsfreien Uberlebens, aber
nicht des Gesamtiiberlebens aufzeigen
[18]. Kritisiert wird das Design der Stu-
die: Uber 60% der eingeschlossenen Pa-
tientinnen hatten noch intraabdominalen
Resttumor und konnten daher von einer
systematischen Lymphonodektomie bei
Abwesenbheit von ,,bulky nodes“ nur be-
dingt profitieren, da die Prognose durch
den intraabdominal verbliebenen Tumor-
rest bestimmt wird. Eine prospektiv ran-
domisierte Studie zur Lymphonodekto-
mie bei Patientinnen mit intraperitone-
al kompletter Tumorresektion wird der-
zeit von der AGO(Arbeitsgemeinschaft
Gynikologische Onkologie)-Studien-
gruppe fiir Genitaltumoren durchgefiihrt
[LION(,,lymphadenectomy in ovarian ne-
oplasms®)-Studie].

Die prioperative oder ,,neoadjuvante®
Chemotherapie beim fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom, gefolgt von einer In-
tervalloperation, war in einer Metaanaly-
se aus 26 retrospektiven Studien bei unse-
lektierter Patientenauswahl mit einer ge-
ringeren Rate an Tumorreduktion und ei-
ner kiirzeren Uberlebenszeit verbunden
als beim Standardvorgehen [4]. Nur bei
Einschluss von Patientinnen mit ungiins-
tigen Prognosefaktoren (praoperative As-
zitesmenge >500 ml, FIGO IV) konnten
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Histologisch und CA 125

Placeb
gesichertes Ovarial-, Tuben, acebo
oder Peritonealkarzinom FIGO III/IV
Vorherige Zytoreduktive Op und
6-8 Zyklen platin/taxanhaltige Chemo
(Max. 12 Wochen nach letzter Gabe)
Komplettes klinisches Ansprechen:
Unauffallige klinische Untersuchung,
CT Abdomen, Ré-Thorax CA 125 N =870 Abagomovab
. CA 125
v
° \ .
TAA
0C125 ACA125 Anti-ACA125
(Ab1) (Ab2) (Ab3 Ab1’)

h

Immunisierung mit Abagovomab
kann die Bildung von anti-anti-
idiotypischen Antikorpern (Ab3)
hervorrufen

-

Durch Immunisierung mit
dem OC125 Antigen wird
die Produktion von
Antikorpern gegen dieses
Antigen generiert

Eine Reihe anti-

idiotypischer Antikorper gegen
0C125, bezeichnet als Ab2. Ein
Ab2 Molekiil kann die
dreidimensionale Struktur
eines externen Antigens CA125
(ACA125) imitieren.

Abb. 1 A Design AGO-OVAR 10/MIMOSA (,monoclonal antibody immunotherapy for malignancies of the ovary by subcuta-

neous abagovomab”)

in einzelnen retrospektiven Studien nach
neoadjuvanter Chemotherapie vergleich-
bare, vereinzelt auch hohere Tumorresek-
tionsraten erreicht werden als bei klas-
sischem Vorgehen. Bisher konnte nicht
nachgewiesen werden, dass evtl. verbes-
serte Tumorresektionsraten auch zu ei-
ner besseren Uberlebensrate fithren. Im
Gegenteil liefs sich eine Verschlechterung
der Prognose durch langer dauernde pri-
operative Chemotherapien zeigen. Die
Schwiche dieser Metaanalyse kann die
Schwichen der zugrunde liegenden Stu-
dien allerdings nur bedingt auftheben. Die
nichtrandomisierten Studien kénnten mit
einem Bias behaftet sein, insofern, dass
die Auswahlkriterien fiir oder gegen eine
primére Operation mit unterschiedlichen
Verteilungen der prognostischen Faktoren
assoziiert waren. In diesem Zusammen-
hang ist auch von Bedeutung, dass bisher
keine Auswahlkriterien prospektiv evalu-
iert wurden, die eine Vorhersage ermog-
lichen, welche Patientinnen operabel sind
oder evtl. Kandidatinnen fiir eine neoad-
juvante Therapie sein konnten.
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== Aktuelle Daten zeigten fiir
Patientinnen mit Intervalloperation
neben einer schlechteren Prognose
auch erhohte perioperative
Morbiditatsraten [22].

Standard bleibt wegen der Unsicherheit
der Studienlage die Priméroperation mit
dem Ziel der kompletten Tumorresekti-
on gefolgt von einer platin- und taxanhal-
tigen Chemotherapie.

Systemische Therapie

Nach Einfithrung der platinhaltigen Che-
motherapeutika konnte in 2 Studien ein
Vorteil zugunsten der Kombination aus
Cisplatin und Paclitaxel aufgezeigt wer-
den, nachfolgend wurde der heute welt-
weit anerkannte Standard, bestehend aus
Carboplatin und Paclitaxel, definiert [7].
Hier konnte eine Aquieffektivitit zu Cis-
platin/Paclitaxel bei gleichzeitig verbes-
sertem Nebenwirkungsprofil gezeigt wer-
den. Nachfolgende Studien mit zusétz-
lichen Substanzen wie Epirubicin oder

Topotecan waren allerdings negativ, da
kein Uberlebensvorteil nachgewiesen
wurde [6, 21].

Aktuell werden Bevacizumab (s. un-
ten) und Abagomovab, ein Antikérper ge-
gen CA125, im Rahmen von prospektiven
Phase-III-Studien evaluiert (8 Abb. 1).

Zur intraperitonealen (i.p.) Platingabe
liegen 7 randomisierte Phase-III-Studien
vor, in 2 davon konnte ein Uberlebensvor-
teil fir die intraperitoneale Gabe im Ver-
gleich zur iv. Applikation nachgewiesen
werden. Bei der letzten Studie wurden al-
lerdings neben der Variablen ,,i.p.“ auch
die Dosisintensitit und kumulative Dosis
von Platin und Paclitaxel variiert, sodass
der Effekt nicht allein der Administrati-
onsroute zugeordnet werden kann. Zu-
dem erhielten weniger als die Halfte der
Patientinnen die Studientherapie. Das
Hauptproblem der intraperitonealen The-
rapie liegt in ihrer ausgepragten Toxizitat
sowie in katheterassoziierten Komplika-
tionen. Simtliche intraperitoneale The-
rapieschemata wurden bisher nicht mit
dem Standard, der i.v. Kombinationsche-
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motherapie mit Carboplatin und Paclita-
xel verglichen, daher ist die intraperitone-
ale Therapie derzeit auch nicht als Stan-
dard anerkannt [12]

Ovarialkarzinomrezidiv

Die Einteilung der Rezidive in platinsen-
sibel und -refraktar ist in Infobox 3 dar-
gestellt; die Einteilung erfolgt bisher auf-
grund des klinisch definierten rezidiv-
freien Intervalls, nicht aufgrund eines
asymptomatischen Anstiegs des Tumor-
markers CA12s. In der Regel ist eine er-
neute platinhaltige Chemotherapie bei
einem platinrefraktaren Karzinom nicht
sinnvoll, wohingegen sie bei einem pla-
tinsensiblen Rezidiv Erfolg versprechend
und einer platinfreien Therapie iiberle-
gen ist.

Platinrefraktares Rezidiv

Bei den Betroffenen ist eine operative
Therapie zur Prognoseverbesserung nicht
etabliert, denn die bisher publizierten Da-
ten sprechen nicht fiir einen Nutzen durch
die Operation bei platinrefraktarer Er-
krankung. Aufgrund der geringen An-
sprechraten ist bei diesen Patientinnen
eine erneute platinhaltige Therapie eben-
falls nicht sinnvoll.

Die AGO-OVAR 2.3 konnte gegeniiber
Treosulfan einen signifikanten Vorteil
beim progressionsfreien Uberleben und
Gesamtiiberleben durch den Einsatz von
Topotecan aufzeigen [16]. In einer wei-
teren Studie von Gordon et al. [11] wurde
die Aktivitit von PEG(,,polyethylen gly-
col)-liposomalem Doxorubicin mit To-
potecan verglichen, hierbei zeigte sich bei
den Patientinnen mit platinrefraktirem
Karzinom kein Unterschied in der Effek-
tivitdt beider Substanzen. 2 weitere rando-
misierte Studien mit allerdings relativ we-
nigen Patientinnen konnten keine Uber-
legenheit von Gemcitabine im Vergleich
zu PEG-liposomalem Doxorubicin zeigen
[8,17]. Diese Studien waren zwar nicht als
Aquieffektivititsstudien geplant, es konn-
te jedoch kein Unterschied zwischen den
beiden Substanzen gezeigt werden.

Kombinationstherapien ergaben bei
Patientinnen mit platinrefraktdrem Rezi-
div bisher keinen Vorteil in der Effektivi-
tat gegeniiber einer Monotherapie, gingen
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Abb. 2 A Einfluss der operativen Therapie auf das Uberleben (UL) bei Ovarialkarzinomrezidiv. (Nach

n2)

aber mit einer erh6hten Toxizitétsrate ein-
her. In mehreren Phase-II-Studien wur-
de die Aktivitat von Bevacizumab, einem
VEGEF(,vascular endothelial growth fac-
tor)-Inhibitor, untersucht. Hierbei zeigte
sich eine beachtliche Aktivitdt mit medi-
anen progressionsfreien Intervallen von
bis zu 7,2 Monaten [2, 9]. Zu beachten ist
aber auch, dass in einer Studie die Rate an
Darmperforationen bei 11,4% lag und die-
se daher abgebrochen wurde [5]. Aktuell
wird Bevacizumab im Rahmen von Phase-
III-Studien in der Primértherapie in Kom-
bination mit Carboplatin/Paclitaxel unter-
sucht, in diesem Setting war die Rate von
Darmperforationen nach aktuellem Wis-
sen nicht gesteigert. Derzeit werden meh-
rere Substanzen auf ihre Aktivitit beim
platinrefraktiren Ovarialkarzinom un-
tersucht, z. B. Sunitinib, ein Tyrosinkinase-
inhibitor mit Anti-VEGF-Aktivitit, oder
AEZS-108, ein GnRH(Gonadotropin-re-
leasing-Hormon)-gekoppeltes Doxorubi-
cin (Infobox 1).

Platinsensibles Rezidiv

Operative Therapie

Bei selektionierten Patientinnen kann ei-
ne erneute operative Therapie zur Zyto-
reduktion sinnvoll sein. Die bisher grofi-
te Studie zur Rezidivoperation, die DESK-
TOP-I-Studie konnte klar zeigen, dass die

Patientinnen nur von der Operation pro-
fitieren, wenn es gelingt, den Tumor kom-
plett zu entfernen [13]. Im Gegensatz zur
Primaroperation gibt es hier keinen Un-
terschied zwischen einem Resttumor
zwischen 1 und 10 mm und grofer als 10
mm.

== Der postoperativ verbliebene
Tumorrest war, wie auch in vielen
anderen Serien, der starkste
unabhangige Prognosefaktor.

Bei Patientinnen mit Komplettresekti-
on zeigte sich ein medianes Uberleben
von 45 Monaten, wiahrend dieses bei un-
vollstindiger Resektion bei 20 Monaten
lag. Bei den beiden letzten grofien me-
dikamentGsen Phase-III-Studien (AGO-
OVAR 2.2 und AGO-OVAR 2.5) betrug
das mediane Uberleben zwischen 17 und
29 Monaten (8 Abb. 2). Eine Komplett-
resektion war bei 79% der Patientinnen
mit einem positiven AGO-Score moglich.
Dieser Score, welcher aus
== einem guten Allgemeinzustand,
== Komplettresektion bei Priméaroperati-
on und
== Abwesenheit von Aszites

besteht, wurde prospektiv im Rahmen
der DESKTOP-II-Studie validiert, die Er-
gebnisse werden fiir Ende 2008 erwartet.
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Infobox 2

Operation beim frithen
Ovarialkarzinom (FIGO I/11)

== Ldngsschnittlaparotomie

== Inspektion und der gesamten Abdomi-

nalhohle

Peritonealzytologie

Peritonealbiopsien aus unauffalligen Re-

gionen: Harnblasendach, Douglas-Raum,

Beckenwand beidseits, parakolische Rin-

nen beidseits

== Hysterektomie, ggf. extraperitoneales
Vorgehen

== Omentektomie mindestens infrakolisch
mit Eréffnen und Inspektion der Bursa
omentalis

== Appendektomie (bei muzinésem/un-
klarem Tumotyp)

== Systematische beidseitige pelvine und
paraaortale Lymphonodektomie

== Komplette Tumorentfernung

Infobox 3

Einteilung der Rezidive

Platin-/Taxanrefraktar

== Bestes Ansprechen auf platin-/taxanhal-
tige Erstlinientherapie: Stabilisierung (NC:
neoadjuvante Chemotherapie)

== Progress wahrend platin-/taxanhaltige
Erstlinientherapie

== Rezidiv/Progression innerhalb von 6 Mo-
naten nach Ende der Erstlinientherapie

Platin-/Taxansensibel

== Ansprechen auf platin-/taxanhaltige Che-
motherapie (PR: partielle Remission, CR:
komplette Remission)

== Therapiefreies Intervall: >6 (>12) Monate

== (keine Vortherapie bei FIGO-Stadium I)

Der Benefit durch die erneute Operation
ist letztlich noch nicht bewiesen, aber die
bisherigen retrospektiven Publikationen le-
gen ihn nahe, sodass aktuell bei geeigneten
Patientinnen die Durchfiihrung einer er-
neuten Operation diskutiert werden sollte.
Randomisierte Studien (Rezidivoperation
+ Chemotherapie vs. Chemotherapie) sind
derzeit international in Vorbereitung.

Systemische Therapie

Die AGO-OVAR 2.2 konnte einen signifi-
kanten Vorteil im progressionsfreien und
Gesamtiiberleben zugunsten der Kombi-
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Desensitivierungsprotokoll
bei Carboplatinhypersensiti-
vitatsreaktion der HSK (Horst-
Schmidt-Klinik) Wiesbaden

Nach Hypersensitivitdtsreaktion (HSR) auf

Carboplatin kann nach Abwéagen von Risiko

und Benefit ein Desensitivierungsversuch

unternommen werden [10]:

== Aufkldrung der Patientin liber das Rest-
risiko schwerer HSR (alternative Option:
Therapieumstellung auf Cisplatin oder
Non-Platin)

== Antiallergische Pramedikation mit
Clemastin (2 mg i.v.), Dexamethason
(mindestens 20 mg i.v. 30 min vor Beginn,
wenn maglich bereits ab Vortag 8-0-8
mg peroral)

== 1/1000 der Gesamtdosis (rund 0,5 ml der
Originallésung) auf 500 mlin 30 min i.v.,
wenn gut vertragen

== 1/100 der Gesamtdosis (rund 5 ml der
Originallosung) auf 100 mlin 30 min i.v.,
wenn gut vertragen

== 1/10 der Gesamtdosis (rund 50 ml der

Originallésung) auf 100 mlin 30 min i.v.,

wenn gut vertragen

restliche Originalldsung langsam i.v.

== bei Auftreten einer erneuten HSR zu
einem beliebigen Zeitpunkt im oben
genannten Schema Abbruch der Carbo-
platintherapie

Bei HSR trotz Desensitivierung kann nach

Abwagen von Risiko und Benefit eine Um-

stellung der Therapie auf Cisplatin versucht

werden [10]:

== Aufkldrung der Patientin liber das Rest-
risiko schwerer HSR (alternative Option:
Therapieumstellung auf Non-Platin)

== Antiallergische Pramedikation mit Cle-
mastin (2 mg i.v.), Dexamethason (min-
destens 20 mg i.v. 30 min Beginn, wenn
maglich bereits ab Vortag 8-0-8 mg
peroral)

== Ubliche Préhydration

== Tropfenweiser Infusionsbeginn

== Bei HSR zu jedem beliebigen Zeitpunkt
Abbruch der Platintherapie und ggf. Um-
stellung auf Non-Platin-Regime

nationstherapie aus Carboplatin und Pac-
litaxel im Vergleich zur taxanfreien Pla-
tintherapie zeigen [19]. Hauptproblem bei
dieser Behandlung ist die oft vorbestehen-
de Neurotoxizitit, welche eine erneute pla-
tin- und taxanhaltige Therapie nicht er-
laubt. Eine weitere Intergroup-Studie, wel-
che nicht geniigend statistische Power fiir

das Gesamtiiberleben hatte, konnte einen
Vorteil beim progressionsfreien Uberleben
zugunsten der Kombinationstherapie Car-
boplatin/Gemcitabine im Vergleich zu Car-
boplatin zeigen [20]. Das Hauptnebenwir-
kungsspektrum war hier die Himatotoxizi-
tat, die Rate an febrilen Neutropenien war
mit 1,1% jedoch ausgesprochen niedrig. Die
CALYPSO(;,caelyx plus carboplatin versus
paclitaxel plus carboplatin in patients with
epithelial ovarian cancer in late relapse®)-
Studie verglich die Kombinationschemo-
therapie Carboplatin/PEG-liposomales
Doxorubicin mit Carboplatin/Paclitaxel,
die Ergebnisse stehen jedoch noch aus.

© Bei Carboplatintherapie sind
letal verlaufende allergische
Reaktionen maglich

Aktuell wird im Rahmen der randomisier-
ten Phase-III-HECTOR(,hepatocellular
carcinoma: treatment with octreotide®)-
Studie die Aktivitat von Carboplatin/To-
potecan evaluiert. Durch den Aktivitéts-
nachweis von PEG-liposomalem Dox-
orubicin bei Patientinnen mit einem pro-
gressionsfreien Intervall zwischen 6 und
12 Monaten kann PEG-liposomales Do-
xorubicin bei Patientinnen, bei denen ei-
ne platinhaltige Kombinationschemothe-
rapie nicht moglich ist, eine Alternati-
ve sein. Bei einer erneuten platinhaltigen
Chemotherapie ist eine mogliche Carbo-
platinallergie zu beachten [15], fiir die teil-
weise letale Verldufe beschrieben wurden.
Im Fall einer allergischen Reaktion sind
ein Wechsel auf Cisplatin, wobei Kreuz-
allergien bei etwa 25% der Patientinnen
auftreten, oder alternativ die Therapie im
Rahmen eines Desensitivierungsproto-
kolls méglich (Infobox 4).

© Vor dem unkritischen
Einsatz der HIPEC muss
dringend gewarnt werden

Diskutiert wird derzeit auch die Rolle ei-
ner intraoperativen hyperthermen Gabe
einer Chemotherapie (HIPEC) bei Patien-
tinnen mit Rezidivoperation. Von den
vorliegenden Daten kann bisher hier nicht
sicher auf einen moglichen Benefit dieser
Art der Behandlung geschlossen werden.
Phase-III-Studien wurden bis jetzt beim
Ovarialkarzinom zu diesem Thema nicht



durchgefiihrt. Die bislang publizierten Se-
rien sind sehr heterogen beziiglich der Pa-
tientencharakteristika, der verabreichten
Chemotherapeutika (zumeist Cisplatin,
verwendet wurden aber auch Substan-
zen wie Docetaxel, Mitomycin C, 5-Flu-
orouracil usw.) und auch der Dosierung.
Die HIPEC findet derzeit immer weitere
Verbreitung und aufgrund voélligen Feh-
lens qualitativ hochwertiger Studien be-
handelt anscheinend jeder nach seinem
eigenen ,,Chemo-Rezept. Vor dem un-
kritischen Einsatz dieser Methode muss
dringend gewarnt werden, da laut den bis-
her publizierten Daten auch ein Schaden
fiir die Patientinnen nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Da die Effektivitét der
HIPEC bisher nicht bewiesen ist (und die
Langzeitergebnisse der Serien teilweise im
Vergleich zu den non-HIPEC-Serien so-
gar schlechter sind), muss von diesem ex-
perimentellen Ansatz aulerhalb von pro-
spektiv geplanten kontrollierten Studien
dringend abgeraten werden.

Fazit fiir die Praxis

Da bisher keine effektiven Screeningme-
thoden entwickelt wurden, wird die Mehr-
zahl der Patientinnen weiterhin erstim
fortgeschrittenen Stadium erkannt. Wah-
rend beim friihen Ovarialkarzinom eine
addquate chirurgische Stagingoperati-

on gefolgt von einer platinhaltigen Mono-
therapie, oft langfristige Heilung bedeu-
ten konnen erleiden beim fortgeschrit-
tenen Ovarialkarzinom trotz maximaler
Therapie die meisten Patientinnen noch
immer ein Rezidiv. Erfolg versprechende

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer

Substanzen wie Bevacizumab oder Aba-
gomovab werden derzeit in Phase-llI-Stu-
dien evaluiert. Im Fall eines Rezidivs ist die
Therapie individuell anhand der vorhan-
denen Evidenz durchzufiihren. Eventu-
elle Hypersensitivitatsreaktionen bei einer
Platinreinduktion sind zu beachten.
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Starkeres Gewicht

Einfiihrung in die psychoonkologische
Behandlungspraxis

Stuttgart: Klett-Cotta 2008, 208 S.,
(ISBN 978-3-608-89071-6), 26.00 EUR

Der psychotherapeutischen Betreuung
und Begleitung von Krebspatienten
wachst immer mehr Bedeutung zu. Parallel
dazu wird das Bild der Psychoonkologie
differenzierter. Dokument und Ausdruck
dieser Entwicklung ist die kiirzlich bei
Klett-Cotta erschienene Einfiihrung in die
psychoonkologische Behandlungspraxis”
von Peter Herschbach und Pia HeuBner.

Die Verfasser — Pia Heuner ist Leite-
rin der Psychoonkologie am Miinchner
Klinikum GroBhadern, Peter Herschbach
wiederum Leiter der Sektion,Psycho-
soziale Onkologie” am Miinchner Klini-
kum Rechts des Isar — beleuchten die
Psychoonkologie aus zweifacher Sicht.
Gleichwertig beschrieben werden sowohl
die therapeutische Realititat als auch die
wissenschaftliche Vertiefung. Zum Tragen
kommen Grundlagen der spezifischen
Psychotherapie sowie neueste Studien
und Forschungsansatze. Damit wird die
Neuerscheinung zum kompakt gehaltenen
Kompendium, das grundlegendes Hand-
buch ist und dariiber hinaus vorhandenes
Wissen ergdnzt, belebt und aktualisiert.

Letztlich entstand die Einfiihrung an
Hand einer psychoonkologischen Fortbil-
dungsveranstaltung, die vor drei Jahren
in Miinchen erstmals stattfand. Arzte und
Psychotherapeuten sollten — unter ande-
rem vor dem Hintergrund des Disease-
Management-Programms Brustkrebs
in Bayern - ein Weiterbildungsangebot
erhalten. Auf Grund dessen orientiert sich
die,,Einfiihrung in die psychoonkologische
Behandlungspraxis” in Tenor und Duktus
am dargestellten und gesprochenen Wort.
Sie ist verstandlich geschrieben, klar gegli-
edert und unpratentios.

Im Zentrum stehen Fragen nach der
Notwendigkeit einer Patientenbetreu-
ung und nach dem Ziel einer Therapie.
Problemschwerpunkte wie Depression,
Anpassungsstorung, Fatigue, Schmerz
und Angst werden gesondert behandelt.
Ebenso sind psychopharmakologische

Spezifika und sozialrechtliche Aspekte ein
eigenes Thema. Breiten Raum nehmen
Medizin und Forschung ein, bevor dann
die Psychodiagnostik mit Erstgesprach und
Belastungsscreening sowie die eigentliche
Psychotherapie, unter anderem mit Kon-
siliargesprach und Psychoedukationspro-
gramm, aufgegriffen werden.

In der Summe aller Facetten ist die
,Einfiihrung in die psychoonkologische
Behandlungspraxis” ein Spannungsbo-
gen, der unterschiedliche Aspekte sehr
pointiert zusammenfiihrt und damit der
psychoonkologischen Behandlung ein zu
Recht starkeres Gewicht verleiht.

Markus Besseler (Miinchen)



